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aplicación, metodología, resultados i conclusiones del trabajo. 

La pandemia COVID-19 ha supuesto un fuerte impacto para los sistemas sociosanitarios, 
además de un nuevo reto para la comunidad científica en el estudio del nuevo SARS-
CoV2 y su interacción con el huésped humano. La presencia de modelos de infecciones 
virales previas como las del SARS-CoV1 y el MERS ha permitido establecer 
comparaciones a nivel de sus proteínas, fundamentalmente con algunos elementos de la 
proteína S Spike, capaz de establecer comunicación con los receptores de membrana de 
las células diana del huésped y activar el ciclo infectivo viral. La homología observada 
en la secuencia de algunas subunidades de dicha proteína entre los SARS-CoV y la 
predicción de potenciales regiones de epítopos similares en los tres virus han centrado el 
estudio de la fisiopatología de la enfermedad en la interacción entre el virus y las células 
huésped. Además del receptor ACE2 se han descrito formas alternativas de interacción 
virus-huésped como CD147 o CD26/DPP-4 y se ha estudiado la capacidad del huésped 
para activar la proteína S mediante diferentes proteasas para facilitar la entrada del virus. 
También se han descrito proteínas multifuncionales en el virus y el huésped que pueden 
potenciar diversas respuestas inmunológicas según la función que adopten. La diferente 
proporción y combinación en la expresión proteica de los receptores y proteasas tanto en 
células epiteliales del sistema respiratorio como en el sistema inmnunológico, tal como 
señalan los estudios de expresión proteica en modelos celulares in vitro, puede ser clave 
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para definir endotipos y fenotipos de pacientes, con potenciales implicaciones clínico-
terapéuticas.  

  Abstract (in English, 250 words or less): 

The COVID-19 pandemic has deeply impacted the sociosanitary healthcare systems as 
well as becoming a new challenge for the scientific community in terms of research about 
SARS-CoV2 and its interplay with the human host. The existance of previous viral 
infectious models like SARS-CoV1 and MERS has enabled making comparisons from a 
protein level, mainly with some components of the Spike S protein, a protein capable of 
establishing communication with host cell membrane receptors and activating the viral 
infective cycle. The encountered homology in the sequence of some S protein subunits 
among the SARS-CoV as well as the prediction of similar potential epitope regions in 
the three viruses has focused the physiopathological research of the disease in the 
interaction between the virus and host cells. Not only ACE2 receptor but other alternative 
ways of interaction such as CD147 and CD26/DPP-4 have been described. Also has been 
analyzed the host cell ability to activate the S protein through different proteases, making 
possible the viral entry. It is noteworthy the description of multifunctional proteins in the 
virus and host cells that may enhance immune responses according to the function being 
adopted. The different proportion and combination in the protein expression of the 
receptors and proteases in the epithelial airway cells and in the immune system, as noted 
in the protein expression studies from in vitro cellular models, could be detrimental to 
better define the endotypes and phenotypes of patients, with potential clinical and 
therapeutic repercussions. 
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1. RESUMEN 
 

ANTECEDENTES 
La pandemia de la COVID-19 ha supuesto un fuerte impacto sobre los sistemas 

sociosanitarios y el enfrentamiento frente al nuevo agente infeccioso desconocido 
SARS-CoV2, del que la comunidad científica conoce cada vez más su estructura y 
fisiopatología. Entre todo ello destaca la comunicación con el huésped que le facilita su 
proteína S en superficie. La afinidad de dicha proteína con diferentes receptores de 
membrana expresados en las células huésped y el modo de activación define el tropismo 
del virus y es clave en la respuesta inmunológica ejercida. El estudio de estas 
interacciones puede tener implicaciones pronósticas y terapéuticas en la enfermedad. 
 

MÉTODOS 
La identificación y el estudio de la secuencia de la proteína S y otras proteínas 

virales mediante comparación con otros virus previos conocidos (SARS-CoV y MERS) se 
realizó mediante las herramientas bioinformáticas Uniprot y ClustalW respectivamente. 
El análisis de potenciales dianas del sistema inmune en la proteína S se realizó mediante 
Bepipred. El estudio de las funciones diversas de las proteínas del SARS-CoV2 y del 
huésped fue posible gracias a Uniprot. Por último, el estudio  de la expresión proteica 
de las células huésped se realizó gracias a The Human Protein Atlas. 
 

RESULTADOS 
El análisis de la proteína S reveló homologías entre SARS-CoV1 y SARS-CoV2 y 

menor conservación en el MERS. Al estudiar la presencia de epítopos en algunos 
segmentos de la proteína no hubo diferencias en los tres virus en la caracterización y 
exposición de los mismos, con mayor conservación de los segmentos de SARS-CoV1 y 
SARS-CoV2. 
 El estudio de las proteínas del SARS-CoV2 y del huésped mostró  
multifuncionalidad respectivamente en al menos cuatro y seis proteínas.  
 Al estudiar la expresión proteica en las células huésped se observó que las células 
epiteliales respiratorias y del sistema inmune expresaban en diferente proporción y 
combinación receptores de membrana ACE2, CD147 y CD26/DPP-4, y por otro lado 
proteasas como TMPRSS2, TMPRSS4, FURIN, catepsinas, ADAM17 y PADs, entre otras. 
 El estudio con modelos celulares in vitro corroboró los hallazgos y señaló a 
reguladores de la transcripción, inhibidores de proteasas y receptores de membrana 
como proteínas significativamente expresadas.  

  
CONCLUSIONES 

 Los hallazgos de una cierta homología de la proteína S y de epítopos similares 
entre los SARS-CoV hacen centrar las sospechas del devenir de la COVID-19 en la 
interacción entre el virus y el huésped definiendo la evolución clínica por la expresión 
proteica del huésped, con potenciales implicaciones pronósticas y terapéuticas.  
 

APORTACIÓN 
 El trabajo ha querido centrar el foco no sólo en los receptores de membrana del 
huésped sino también en las proteasas responsables de la activación de la proteína 
S, cuya expresión diferencial puede definir fenotipos de pacientes infectados.  
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2. INTRODUCCIÓN 
 

2.1  Contexto y justificación del Trabajo Final de Máster 
 

La situación actual de pandemia por COVID19 ha motivado a la 
comunidad científica en la búsqueda de una explicación biológica e 
inmunológica de la interacción entre el nuevo SARS-CoV2 y las células 
huésped humanas. La capacidad viral de utilizar la maquinaria genética 
celular para sintetizar nuevas partículas virales se ha visto demostrada 
mediante estudios en modelos celulares de los cambios provocados en 
la expresión proteica de las células infectadas. La presencia de moléculas 
de superficie en el SARS-CoV2 le permite establecer una comunicación 
con las células huésped y favorece la entrada del virus en ellas.  

Una vez en el interior el ciclo de replicación viral se pone en marcha 
gracias al uso vírico de las fábricas ribosómicas del huésped para 
sintetizar proteínas virales. En el citoplasma  se produce el ensamblaje 
de las partículas virales y posteriormente la liberación de los virus 
maduros, agotando energéticamente al huésped y causándole la 
muerte. Pese a los datos esperanzadores mostrados en los ensayos 
realizados con diferentes vacunas, la ausencia de fármacos antivirales 
con eficacia demostrada para controlar la infección constituye un 
estímulo para la ciencia para encontrar dianas terapéuticas para cortar 
el ciclo replicativo viral.  
 

En el Trabajo Fin de Máster que desarrollamos con el título “Análisis 
bioinformático de la expresión proteica en la COVID-19: interacción 
entre las células huésped infectadas, el SARS-CoV2 y posibles dianas 
terapéuticas” hemos intentado encontrar patrones de expresión 
proteica que permitan explicar mejor los cambios a nivel proteómico en 
el huésped infectado por SARS-CoV2. De esta forma se pueden proponer 
algunas dianas terapéuticas para poder investigar en fármacos 
antivirales que accidenten el ciclo replicativo viral y en fármacos 
inmunomoduladores que eviten los efectos deletéreos tisulares de la  
respuesta inmunológica antiviral.  

 
2.2  Objetivos del Trabajo Final de Máster 
 

A) Objetivos generales 
 

El objetivo general de este Trabajo Final de Máster es el siguiente: 
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1) Analizar desde el punto de vista bioinformático las proteínas expresadas 

por los virus del género Betacoronavirus y por las principales células 
huésped diana para explicar el proceso fisiopatológico de estos 
microorganismos. 
 

B) Objetivos específicos 
 

1) Señalar y describir los principales factores de virulencia en relación con 
el proteoma de los virus del género Betacoronavirus. 

2) Comparar la expresión y estructuras proteicas de los diferentes virus del 
género Betacoronavirus. 

3) Describir las formas de interacción que presenta el SARS-CoV2 con las 
células diana. 

4) Comparar la expresión y estructuras proteicas de las principales células 
diana infectadas. 

5) Identificar proteínas multifuncionales en relación con la infección por 
SARS-CoV2. 
 
2.3  Enfoque y método a seguir 
 
Para cumplimentar los objetivos señalados en el anterior apartado 

hemos estudiado la estructura vírica de los virus del género 
Betacoronavirus en la literatura biomédica que aparece en la bibliografía 
del trabajo. Hemos destacado las proteínas virales más influyentes en el 
ciclo replicativo viral y hemos comparado en el género Betacoronavirus la 
secuencia de aminoácidos y estructura mediante alineamientos 
estructurales con ClustalW.  

 
En el proceso replicativo viral hemos descrito las interacciones 

bioquímicas y enlaces posibles que se establecen entre las moléculas de 
membrana del SARS-CoV2 y los receptores de las células huésped. También 
hemos intentado estudiar los principales antígenos virales que catalizan la 
respuesta inmunológica que organiza el sistema inmune innato y 
adaptativo. Esto ha sido posible mediante algunas herramientas 
bioinformáticas que vienen detalladas en el apartado métodos.  

 
También ha sido fundamental determinar la expresión proteica más 

destacada en las células huésped diana para la infección por SARS-CoV2, 
dando especial importancia a la expresión de los receptores de membrana 
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para la unión del SARS-CoV2 como son la ACE2 y otros receptores menos 
conocidos. Dicha expresión la hemos estudiado mediante algunas 
herramientas informáticas como The Human Proteome Atlas y Gene 
Ontology. Por otro lado hemos recurrido a los cambios provocados en los 
modelos celulares consultados en la bibliografía para observar cuáles son 
las proteínas que ven más modificada su expresión. Dichos cambios 
también se han analizado con herramientas bioinformáticas que 
especificamos en el apartado de métodos.   

 
2.4  Planificación del Trabajo 
 
Se ha establecido una planificación del trabajo dividiendo cada objetivo 

en diversas tareas. Estas tareas se han especificado y cumplimentado de 
forma organizada repartiéndolas en dos fases del proyecto (PEC2 y PEC3). 
En la primera fase se ha realizado una búsqueda bibliográfica sistemática 
tanto del proteoma del SARS-CoV2 como de las principales proteínas 
expresadas en las células huésped humanas infectadas, así como las 
proteínas de interacción. Se han enumerado y descrito las proteínas 
estructurales y no estructurales del SARS-CoV2 más destacadas para 
realizar el análisis comparativo a posteriori. También se han enumerado y 
descrito aquellas proteínas expresadas también por las células huésped. 

 
En la segunda fase del trabajo se ha realizado el análisis comparativo 

entre las proteínas del SARS-CoV2 y el resto de betacoronavirus. También 
se ha realizado un análisis comparativo de las proteínas expresadas entre 
los diferentes huéspedes infectados y también con respecto a los modelos 
celulares in vitro. Esta fase también ha servido para redactar la memoria 
del trabajo.   

 
La planificación integral del trabajo se adjunta a continuación mediante 

Diagrama de Gantt.  Se ha realizado un desglose de objetivos en tareas y se 
les ha asignado una duración que termina en el hito de entrega de la 
práctica.  
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Figura 1. Diagrama de Gantt con la planificación integral del trabajo 

 
En este sentido, tras realizar la planificación hemos realizado un análisis 

de riesgos mientras que definíamos estrategias para poder afrontarlos: 
 

Tabla 1. Lista de riesgos y estrategias de afrontación 
 

PEC DESCRIPCIÓN RIESGO ESTRATEGIA  
PEC2 
fase 1 

Imposibilidad de identificar y 
caracterizar todas las 
proteínas del SARS-CoV2 y de 
las células huésped 

Ser selectivos en la 
selección de las 
proteínas más 
implicadas en la 
fisiopatología de la 
COVID19 

PEC2 
fase 2 

Uso erróneo de las 
herramientas bioinformáticas 
para la comparación de los 
proteomas 

Aprendizaje en el uso 
de las herramientas 
bajo la guía del tutor 
del TFM (Dr Franco) y 
el estudio de los 
manuales de uso.  

PEC3 Memoria imprecisa o 
excesivamente detallista 

Adecuación a los 
criterios de extensión 
recomendados y al 
tiempo indicado en la 
planificación 

PEC4 Selección inadecuada de 
contenidos para la realización 
del PowerPoint 

Adaptar contenidos a 
las exigencias de la 
defensa del proyecto.  



 

 11 

PEC5 Errores en la comunicación del 
proyecto 

Ser capaz de transmitir 
de forma clara, 
concreta y entretenida 
las claves de este 
proyecto.  

 
2.5  Resultados esperados 
 
Los documentos de entrega que vamos a relacionar con este Trabajo 

Final de Máster son los siguientes: 
 

Tabla 2.  Lista de documentos de entrega 
DOCUMENTO  NOMBRE DESCRIPCIÓN 
PEC1 Plan de 

trabajo 
Define los objetivos, planificación 
temporal de tareas y entregables 
previstos. 

PEC2 
PEC3 

Avance del 
proyecto fase 
1 
Avance del 
proyecto fase 
2 

Desarrolla las fases del proyecto 
valorando la consecución de los 
objetivos desarrollados. 

PEC4 Memoria  Muestra la metodología empleada 
y los resultados obtenidos para 
cada objetivo.  

PEC5 Presentación Presentación de objetivos fijados, 
metodología de análisis empleada 
y resultados. Apartado final de 
conclusiones para el cierre de la 
presentación 

PEC6 Defensa Presentación de los resultados 
obtenidos y conclusiones. 

 
2.6  Breve descripción de los otros capítulos de la memoria 
 
La primera parte de los capítulos del trabajo consiste en una 

introducción de la situación histórica relacionada con la COVID19, 
descripción del marco clínico y evolución de las estrategias terapéuticas 
utilizadas hasta la fecha actual. 
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La segunda parte ha comprendido la descripción de la biología molecular 
de los Betacoronavirus, incidiendo fundamentalmente en las diferencias 
proteómicas entre MERS, SARS y SARS-CoV2. También se han descrito las 
formas de interacción que presentan estos virus con las células huésped.  

 
En la tercera parte la descripción se ha realizado desde la perspectiva de 

las principales células huésped infectadas y de los modelos celulares 
utilizados para estudiar in vitro la infección por SARS-CoV2. La descripción 
se ha centrado en las diferencias en la expresión proteica de las células 
infectadas. 

 
En la cuarta parte se ha realizado una comparación de los proteomas 

tanto de los diferentes betacoronavirus y las células huésped infectadas 
para intentar detectar algunas diferencias significativas y poder sugerir 
algunas dianas terapéuticas para el futuro. 

 
La última parte del trabajo recoge las conclusiones más interesantes que 

se han podido extraer y plantea posible escenario nuevo para investigar en 
el futuro más próximo. 
 
3. ESTADO DE ARTE 

 
3.1  INTRODUCCIÓN HISTÓRICA 

 
En Diciembre de 2019 la Organización Mundial de la Salud (OMS) 

informa sobre un brote epidémico de neumonía en Wuhan, en la provincia 
de Hubei (China), cuya etiología estaba sin identificar.  El 30 de enero de 
2020 la OMS declara el estado de pandemia a raíz de la expansión de dichos 
casos, los cuales se relacionaban, tras realizar análisis de secuenciación 
masiva en el laboratorio, con un nuevo coronavirus llamado SARS-CoV2 
(Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2) dentro del género 
Betacoronaviridae [1]. El 11 de Febrero de 2020 la OMS denomina de 
manera oficial a la enfermedad provocada por el SARS-CoV2 como COVID-
19 (Coronavirus Disease 2019).  
 

La COVID-19 parece tener su causa en la venta de animales salvajes vivos 
en el mercado de alimentos de Wuhan. Estos animales se cree que son los 
huéspedes intermediario del virus teniendo su origen en los murciélagos 
del género Rhinolophus [2]. Aunque se conocen los principales factores 
epidemiológicos responsables de la expansión del virus [3] y también la 
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respuesta inmunológica frente al mismo, actualmente sigue sin 
identificarse el huésped intermediario. 
 

Esta enfermedad demostró altas tasas de contagiosidad [4,5] y de 
letalidad [6]. Los datos recibidos por la OMS de parte de los estados a fecha 
de Octubre 2020 han mostrado al menos 37 millones de casos confirmados 
con COVID-19 y 1 millón de muertes. De forma global, los Estados Unidos, 
India y Brasil son los tres países con el mayor número de casos a nivel 
mundial [7].  Después de la aparición de los brotes epidémicos por SARS-
CoV1 y MERS-CoV, SARS-CoV2 es el tercer coronavirus humano de 
transmisión zoonótica en lo que llevamos de siglo [8]. Mientras que las 
epidemias por SARS-CoV1 (2002/2003) y MERS-CoV (2012) tuvieron tasas 
de mortalidad del 10% y del 36% respectivamente [9,10],  se mantuvo una 
ubicación geográfica delimitada con solamente 8098 y 2494 infecciones 
demostradas [11,12]. El SARS-CoV2 presentó una tasa de letalidad menor 
que el SARS-CoV1 y el MERS aunque con mayor capacidad de contagio [10]. 
 

Desde la declaración de pandemia se han realizado múltiples ensayos 
clínicos con numerosos fármacos, algunos de ellos empleados con 
anterioridad para tratar la infección por SARS-CoV1 de la que se conocían 
datos previamente. Otros tratamientos con empleados han sido los 
inhibidores de la enzima conversora de angiotensina ECA (IECAs), 
corticoides, ibuprofeno e incluyo hierbas medicinales chinas [3,13,14].  
También se ha investigado sobre el uso de agentes antivirales y fármacos 
moduladores de la respuesta inmunológica [13]. Por otro lado el estudio de 
dianas terapéuticas del SARS-CoV2, principalmente proteínas estructurales 
y no estructurales del virus, ha permitido el desarrollo de las vacunas para 
frenar la evolución hacia las formas más graves de la enfermedad. 
 

El estudio de la expresión proteica del SARS-CoV2 y de la influencia del 
mismo sobre la expresión proteica de las células huésped infectadas puede 
permitir conocer la manera en la que interactúa el SARS-CoV2 con el 
organismo humano. Del mismo modo podrá explicar las diferencias 
interindividuales en la respuesta inmunológica que se ha desarrollado tras 
la infección y señalar algunas de las potenciales dianas farmacológicas para 
disminuir los datos de mortalidad asociada a la infección.  
 

3.2  DESCRIPCIÓN DEL MARCO CLÍNICO Y EVOLUCION 
 

La COVID-19 se puede dividir en tres niveles clínicos de afectación en 
función de la severidad de la enfermedad: leve, grave y crítica. La gran 
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mayoría de los pacientes presentan síntomas leves, pero también se han 
notificado casos de infección asintomática [15].  
 

La puerta de entrada del SARS-CoV2 es el epitelio de la vía respiratoria 
superior mediante la transmisión aérea a través de gotículas presentes en 
el aire que contienen partículas víricas. La infección en la mayor parte de 
los casos se resuelve sin mayores consecuencias para el individuo, pero en 
algunos casos se produce la afectación de la vía respiratoria inferior y del 
parénquima pulmonar provocando una neumonía dada la inflamación local 
generada por la respuesta inmunitaria a cargo del sistema inmune innato 
en primera instancia y adaptativo en segunda.  
 
 

La curso clínico de la infección por SARS-CoV2 se ha descrito en múltiples 
artículos de revisión [16-19]. Normalmente el período de replicación 
acontece durante los primeros 5-7 días desde el contagio por el SARS-CoV2, 
fase que se ha denominado como de respuesta viral. Posteriormente 
acontece una fase pulmonar donde se entremezcla la fase replicativa viral 
con la fase de respuesta inflamatoria que será predominante en un tercer 
estadio donde predomina el fracaso de múltiples órganos (figura 2). 
 
 

 
Figura 2. Fases clínicas de la COVID19 junto con los síntomas y signos clínicos 

característicos. Adaptado de Siddiqi y cols. J Heart Lung Transplant. 2020 
 

Aunque la afectación predominante e inicial es la del tejido 
pulmonar, la experiencia clínica adquirida durante el tiempo de pandemia 
ha podido comprobar que la afectación es multisistémica. La tabla 3 recoge 
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un resumen de algunas de las más destacas manifestaciones a nivel 
extrapulmonar.  
 

Tabla 3. Afectación multisistémica en la COVID19 [19-21] 
 

OJOS Conjuntivitis, conjuntivitis hemorrágica con 
pseudomembranas 

TIROIDES Tiroiditis subaguda, daño celular folicular y 
parafolicular 

RENAL Daño tubular agudo, glomerulonefritis, 
glomeruloesclerosis, podocitopatías. 

SEMINAL Daño en las células de Sertoli, orquiepididimitis 
CARDIOVASCULAR Miocarditis, pericarditis, derrame pericárdico, 

vasculitis 
NERVIOSO Meningoencefalitis, accidentes 

cerebrovasculares, neuropatías periféricas 
desmielinizantes. 

GASTROINTESTINAL Gastritis, colitis inflamatoria y hemorrágica, 
diarrea inflamatoria, esteatosis micro y 
macrovesicular hepática, pancreatitis 

 
Por otro lado, en función del tiempo transcurrido de enfermedad se 

han ensayado múltiples terapias farmacológicas, todas ellas dirigidas en 2 
sentidos fundamentales: el proceso replicativo viral y la respuesta 
inflamatoria incontrolada del huésped. Aunque se trata de una temática 
que va más allá del presente trabajo se han seleccionado algunas de dichas 
terapias hasta la fecha empleadas y se ha realizado una clasificación en 
función de si la intención era el control del ciclo replicativo del SARS-CoV2 
o la regulación del proceso inflamatorio del huésped (tabla 4). 
 

Tabla 4. Terapias empleadas en la COVID19 
 

SARS-CoV2 HUÉSPED 
Lopinavir/Ritonavir (Kaletra®) Corticoides (Dexametasona, 

metilprednisolona, prednisona) 
Remdesivir Hidroxicloroquina 
Faripiravir Baricitinib 

Interferón beta-1b Tocilizumab 
 Azitromicina 
 Anakinra 
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Queda fuera del análisis de nuestro Trabajo las diferentes vacunas de las 

que disponemos en la actualidad así como la composición de las mismas y 
los datos que hasta la fecha han recogido los ensayos clínicos acerca de su 
eficacia a corto, medio y largo plazo en la generación de inmunidad en el 
huésped.  

 
 

3.3 DESCRIPCION DEL VIRUS Y COMPARACION DEL PROTEOMA DE  
SARS-COV Y MERS 
 
Los coronavirus pertenecen a la subfamilia Coronavirinae, dentro de la 

familia de Coronaviridae. Dicha subfamilia se compone de cuatro 
generaciones: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus y 
Deltacoronavirus. Los coronavirus que afectan al ser humano son los de los 
géneros Alpha- y Betacoronavirus.  
  

El genoma de los CoV consiste en un ARN de cadena simple (ssRNA), de 
mayor longitud respecto al resto de virus ARN conocidos. Los fragmentos  
de lectura (ORF -Open Reading Frames-) del genoma del SARS-CoV2 se 
dividen en ORF1a y ORF1b , codificando dos poliproteínas pp1a/pp1ab que 
son procesadas por una proteasa vírica dando lugar a 16 proteínas víricas 
no estructurales (nsp1-16) y a la formación del complejo replicasa-
transcriptasa (RTC), indispensable en la replicación viral (figura 2). El resto 
de los fragmentos codifican las proteínas estructurales víricas (figura 3): S 
(Spike protein), E (Envelope protein), M (Membrane protein) y N 
(Nucleocapsid protein); y, por otro lado, otras proteínas accesorias [22-24]. 
 

Figura 3. Genoma del SARS-CoV2. Tomado de ViralZone2020. SIB, Swiss Institute of 
Bioinformatics 
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Con respecto a las proteínas no estructurales se ha comprobado que 
Nsp1 participa en el procesamiento y replicación del RNA; Nsp2 modula las 
vías de señalización de supervivencia en la célula huésped; Nsp3 participa 
en la separación de las proteínas traducidas; Nsp4 contiene el dominio 
transmembrana tipo 2 (TM2) y modifica las membranas del retículo 
endoplásmico [25]; Nsp5 afecta al proceso de formación de poliproteínas 
durante la replicación; Nsp6 se asocia a un dominio transmembrana; Nsp7 
y Nsp8 aumentan la afinidad del Nsp12 (que contiene la RNA polimerasa) 
por un cebador RNA; Nsp9 actúa como una proteína de unión al ssRNA; 
Nsp10 interviene en la metilación de la caperuza de los ARNm virales; 
Nsp13 se une a ATP y a un dominio de zinc y participa en el proceso de 
replicación y transcripción; Nsp14,Nsp15 y Nsp16 dan lugar 
respectivamente a proteínas con función enzimática exorribonucleasa, 
endorribonucleasa y 2’-O-ribosa metiltransferasa. Uno de los estudios 
consultados [26] mostraba que algunas de estas proteínas Nsp entorpecían 
el mecanismo de splicing celular, traducción del mRNA y tráfico de 
proteínas hacia la membrana, dificultando la actividad de síntesis proteica 
de la célula huésped y, secundariamente, disminuyendo la capacidad de 
síntesis de interferones como mecanismo de defensa del huésped.  
 

 
Figura 4. Esquema de las proteínas estructurales  del SARS-CoV2 [24]. 

 
 3.3.1 PROTEÍNA SPIKE (S) 

 
La entrada de los coronavirus en las células huésped se produce 

gracias a la glicoproteína Spike [27]. Dicha proteína se compone de las 
subunidades funcionales S1 y S2. La subunidad S1 está formada por el 
dominio N-Terminal y el dominio de unión al receptor o RBD del inglés 
Receptor Binding Domain. La función de la subunidad S1 es la de unirse al 
receptor de la célula huésped. La subunidad S2 está formada por diferentes 
elementos: péptido de fusión (FP), heptad repeat 1 (HR1),  hélice central 
(CH), dominio de conexión (CD), heptad repeat 2 (HR2), dominio 
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transmembrana (TM)  y la cola citoplásmatica (CT). La función de la 
subunidad S2 es la de permitir la fusión de membranas entre el virus y las 
células huésped. Existe una zona intercalada entre ambas subunidades 
(S1/S2 protease cleavage site) donde actúa una proteasa del huésped 
necesaria para permitir la ruptura y separación de ambas subunidades. De 
esta manera tienen lugar cambios conformacionales irreversibles que las 
activan para que el virus pueda penetrar en la célula huésped.  

 
Figura 5. Estructura tridimensional de la proteína Spike (S) vista de frente y vista desde 

la región inferior con el sitio de unión. Extraído de https://covid-19.uniprot.org/ 

 
En general, la estructura de la proteína S en el SARS-CoV2 presenta 

similitudes a la del SARS-CoV, reconociendo ambas el receptor ACE2 en la 
membrana de las células huésped mediante el RBD. La proteína puede 
presentar dos formas estructurales que dan lugar al estado cerrado y al 
estado abierto. En este segundo estado el RBD queda expuesto en 
superficie para poder unirse al receptor ACE2 [28].  
 

 3.3.2 EL DOMINIO DE UNIÓN AL RECEPTOR (RBD) 
 
El RBD se compone de dos dominios estructurales: el núcleo y los 

subdominios externalizados. El núcleo se compone de cinco láminas ß 
dispuestas de forma antiparalela y conectadas entre sí mediante hélices 
cortas y bucles. Entre las cadenas ß4 y ß7 dispuestas de forma antiparalela 
se dispone el receptor-binding motif (RBM), que contiene la mayoría de los 
sitios de unión del SARS-CoV2 al receptor ACE2. La exposición de este RBM 
en función de la disposición conformacional del RBD es la que permite 
hablar de un estado activo o “up” y uno inactivo o “down”. 
 

 3.3.3 ARN POLIMERASA ARN-DEPENDIENTE  (RDRP) 
 
La replicación del SARS-CoV2 depende de un complejo de 

replicación/transcripción compuesto por numerosas subunidades. El 
complejo se compone de proteínas virales no estructurales (nsp) y el núcleo 
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de dicho complejo es la RdRp en nsp12. Las funciones de la nsp12 dependen 
de factores accesorios como la nsp7 y la nsp8, pues la unión de estas 
proteínas permite aumentar la afinidad de la nsp12 por el cebador de RNA 
para comenzar el proceso de replicación/transcripción. Esta RdRp está 
conformada por tres subdominios que tienen la denominación de dedo, 
palma y pulgar. En el subdominio palma existen motivos A-G que forman el 
sitio activo para la actividad de la RdRp. En este sitio activo existe una zona 
para la entrada de la cadena molde, otro para la entrada del cebador, una 
zona para la entrada de los nucleótidos y otra para la salida de la hebra 
naciente [29]. 
 

 3.3.4 PROTEASA VÍRICA 
 
La proteasa principal (Mpro) del SARS-CoV2 juega un papel crucial en 

la replicación y transcripción del genoma viral. Como comentábamos 
anteriormente fragmenta la poliproteína pp1ab en al menos once sitios 
altamente conservados. Mpro forma un homodímero compuesto por dos 
protómeros (protómero A y protómero B). Cada protómero se compone de 
tres dominios (dominio 1, 2 y 3). El sitio activo de la Mpro se encuentra 
altamente conservado y contiene cuatro lugares: S1’,S1,S2 y S4. En el S1’ 
contiene un residuo thiol de una cisteína permite la unión de inhibidores 
potenciales de la Mpro  [30].   
 
3.4  DESCRIPCION DE LAS FORMAS DE INTERACCION QUE PRESENTA EL 
VIRUS 
 

En este apartado se describen los principales medios que utiliza el 
SARS-CoV2 para interactuar con las células diana del huésped a las que va 
a infectar. Dicha interacción nace de los enlaces bioquímicos que se 
establecen fundamentalmente entre la proteína S de la superficie viral, 
receptores de membrana y proteasas que expresan las células diana. De 
entre los receptores el más conocido es el ACE2 [33], pero existen otras 
proteínas del huésped que pueden jugar un papel interesante en la 
patogénesis [34-39] como son TMPRSS2 (transmembrane protease serine-
2) [34-36], ELANE (neutrophil elastase) [34], CTSL (cathepsin L) [37], 
ADAM17 [38] y el CD147 (extracellular Matrix MetalloProteinase Inducer) 
[39].   

 
En la figura 6 que se ha extraído de la herramienta UniProt [40] tras 

introducir el término SPIKE_SARS2 sirve para ilustrar y refrendar las 
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múltiples interacciones que se han descrito en experimentación básica con 
modelos celulares. Cuanto mayor número de experimentos demuestran 
que  hay una interacción mayor es el grado de evidencia de que exista en la 
situación real del organismo, como sucede en el caso de ACE2, de 
BASI_HUMAN (CD147) o de la furina. 

 

 
Figura 6. Obtenida de Uniprot.org. Interacciones de la SPIKE_SARS2 con algunas 

proteínas expresadas en células humanas.  
 

3.4.1 COMPLEJO RBD-ACE2 
 
La forma en la que el SARS-CoV2 reconoce el receptor determina la 

capacidad infectiva, la patogénesis y el grupo de células huésped 
susceptibles de ser infectadas. La combinación entre el RBD-ACE2 presenta 
similaridades desde el punto de vista fisiopatológico aunque con sutiles 
diferencias en el aspecto de las interacciones a nivel bioquímico, lo cual 
hace que la afinidad entre ambas estructuras sea diferente también. 

 
La ACE2 es una proteína que contiene 805 aminoácidos y presenta 2 

isoformas que nacen del splicing alternativo en el proceso de transcripción 
del DNA celular. La isoforma 2 se estimula su síntesis mediante la familia de 
los interferones [41] es la que se expresa en células epiteliales del territorio 
nasal y bronquial y es la que utiliza el SARS-CoV2 para infectar el huésped. 
A lo largo de la secuencia de aminoácidos hay tres regiones de interés 
donde hay interacción por la Spike del virus: posiciones 30-41, 82-84 y 353-
357 [42]. 

 
En la posición F486/L472 de la secuencia de aminoácidos que forma 

la proteína S del SARS-CoV2 se produce una cuádruple interacción entre la 
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F486 y los aminoácidos Q24, L79, M82 e Y83 de la ACE2. También en la 
posición Q493/N479 del SARS-CoV2 la Q493 interactúa con la ACE2 
mediante K31, E35 y H34 [43].  

En cambio, el SARS-CoV interactúa mediante la posición L472 con L79 
y M82 de la ACE2 y mediante N479 interactúa con el H34 de la ACE2 [43].  

De este modo el SARS-CoV2 presenta un mayor número de 
interacciones (7) respecto al SARS-CoV donde hay menos (3). Por otro lado, 
además de existir una mayor afinidad bioquímica cuantitativamente entre 
el SARS-CoV2 y la ACE2, los enlaces que se establecen son más fuertes, 
como ocurre con la Q493 del SARS-COV2 y E35 de la ACE2, donde, a 
diferencia del SARS-CoV1 y el MERS se establece un puente de hidrógeno 
que proporciona mayor estabilidad a la unión [43] (Figura 7).  
 
 

 
 
 
 
 
 

 
 

Figura 7. Tomada de Lan J et al [38]. A) Estructura general del complejo RBD-ACE2. B) 
Interacciones diferentes entre el RBD del SARS-CoV2 y la ACE2 

 

De este modo el SARS-CoV2 presenta un mayor número de 
interacciones (7) respecto al SARS-CoV donde hay menos (3). Por otro lado, 
además de existir una mayor afinidad bioquímica cuantitativamente entre 
el SARS-CoV2 y la ACE2, los enlaces que se establecen son más fuertes, 
como ocurre con la Q493 del SARS-COV2 y E35 de la ACE2, donde hay un 
puente de hidrógeno que proporciona mayor estabilidad a la unión [43] 
(Figura 11). 
 
 

En el análisis del alineamiento global múltiple que se recoge en 
Anexos 1, se ha realizado un marcaje de los aminoácidos clave señalados 
para ver si existen mutaciones entre los 3 coronavirus. La figura 8 recoge 
una región de la cadena polipeptídica donde se comparan tres posiciones 
comentadas anteriormente como son la 472 (L472), 486 (F486) y 493 
(Q493) del SARS-CoV2 con los otros 2 virus. 
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Figura 8. Región de interés del alineamiento global múltiple de la proteína S Spike entre MERS, 
SARS-CoV2 y SARS-CoV. Se marcan las posiciones 472, 486 y 493 del SARS-CoV2 y se compara 

el aminoácido con los otros virus.  
 

Se observa como existen mutaciones puntuales en dichas posiciones 
entre los 3 virus, lo cual puede incidir en la estabilidad de la unión de la 
proteína S a la ACE2.  
 

3.4.2  PROTEASAS DE LAS CÉLULAS HUÉSPED 
 

El complejo de fusión de la proteína S de los CoVs presenta 
características promiscuas y es capaz de ser fragmentado y capacitado 
mediante una variedad de proteasas como la furina, tripsinas, catepsinas,  
TMPRSS2, TMPRSS4 o la proteasa trypsin-like de la vía aérea (HAT) [45]. La 
presencia de estas proteasas en las células huésped es capaz de definir si 
los CoVs entraran en la célula a través de la membrana plasmática o 
empleando mecanismos de endocitosis.  

 
La furina es una proteasa que expresa la célula huésped y escinde la 

proteína S actuando en cuadro posiciones (P681, R682, R683 y A684) que 
se conocen como furin cleavage sites. Desde el punto de vista funcional, en 
el SARS-CoV2 los residuos R682, R683 y A684 contienen arginina o lisina con 
cargas eléctricas positivas, lo cual añade mayor afinidad entre la Spike y la 
firina, hecho que no sucede con el SARS-CoV, donde no se encuentran estas 
cargas positivas [46], lo cual explica que exista mayor virulencia en 
humanos. Este hecho viene refrendado por un estudio consultado donde 
una versión mutada del SARS-CoV2 sin expresión de los sitios de unión a la 
furina mostró menor replicación en células Calu3 humanas del epitelio 
respiratorio y, consecuentemente, una enfermedad atenuada en un 
modelo patogénico en hámsters [47]. 
 

TMPRSS2 es otra proteasa transmembrana fundamental para 
fragmentar la proteína S del SARS-CoV2 y capacitarla para permitir la 
entrada del virus en la célula. Esto es posible gracias a un proceso de poda 
del fragmento S2, lo cual permite la exposición del péptido de fusión viral y 
su adhesión a la bicapa lipídica de la membrana celular [36].  Esta proteasa 
cuando se expresa en las células huésped las torna en dianas para que el 
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virus pueda infectarlas [48]. Se trata de un mecanismo similar al que sucede 
con la fragmentación de la hemaglutinina en la patogénesis del virus 
Influenza [49]. En uno de los estudios consultados [50] en modelos celulares 
Vero que expresaban TMPRSS2 se realizó una exposición al SARS-CoV y se 
realizó un marcaje mediante sondas fluorescentes de la TMPRSS2 y de la 
proteína S, observando presencia de antígenos virales marcados en el 
citoplasma de las células infectadas. De esta forma se pudo comprobar 
como la entrada del virus en la célula dependía en gran parte de la 
expresión de la TMPRSS2 para poder realizar la fusión de las membranas 
viral-huésped.   

 
Por último, la proteasa trypsin-like de la vía aérea o HAT se ha visto 

en los modelos celulares que es capaz de fracturar la proteína S del SARS-
CoV en S1 y S2 por la posición R667 y, de esta forma activar la fusión de 
membranas viral-huésped [51]. Mientras que TMPRSS2 presenta múltiples 
lugares para poder fracturar la proteína S para la fusión célula-célula y virus-
célula, en el caso de HAT se ha observado como la posición R667 es el lugar 
predilecto elegido para la fractura de la proteína S. HAT se ha visto que se 
coexpresa con la ACE2 en el epitelio respiratorio humano, señal de que 
podría estar implicada en la expansión viral en los pacientes.  
 

3.4.3 CATEPSINAS 
 
Las catepsinas (I, M, N y L) son unas proteínas con función enzimática 

presentes en el citoplasma de las células huésped y son las responsables de 
permitir la entrada del SARS-CoV2 utilizando las mecanismos endocíticos, 
es decir, mediante la formación de endosomas o pequeñas vesículas que 
contienen los viriones. Participan en la fractura de la proteína S en S1 y S2, 
maduración de los endosomas y la formación de los complejos de fusión de 
membranas dependiente del pH [36] . De hecho, en modelos celulares de 
Vero E6 donde se reproduce la infección por SARS-CoV2, la presencia de 
inhibidores de la catepsina L disminuía la presencia de antígenos virales en 
el interior de las células huésped Vero E6 [52]. 

 
3.4.4  EL RECEPTOR DE MEMBRANA CD147 (BASIGINA) 
 
El receptor de membrana CD147, conocido como basigina o 

EMMPRIN, es una glicoproteína de membrana que pertenece a la 
superfamilia de las inmunoglobulinas [53] y participa, entre otros procesos, 
en la diseminación tumoral [54] o las rutas de infección viral o bacteriana 
[55,56]. En los estudios previos se había estudiado como el CD147 jugaba 
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un papel funcional facilitando la infección por el SARS, y como la presencia 
de inhibidores prevenía la infección [57]. En uno de los estudios consultados 
[58] se demostró como la presencia o ausencia de expresión del CD147 
mediante la técnica del knockout en líneas celulares de células Vero E6 
condicionaba una mayor o menor detección, respectivamente, de copias 
del SARS-Cov2 y de antígenos virales marcados con fluorescencia en el 
interior de las células. Por otro lado, en este mismo estudio [59] se 
empleaba el Meplazumab, un anticuerpo humanizado IgG2 que tenía como 
diana el CD147, impidiendo la entrada del SARS-CoV2 en la célula huésped. 
   
 3.5 DESCRIPCIÓN DEL MARCO INMUNOLÓGICO 
 

3.5.1 GRANULOCITOS 
 

Los granulocitos son células pertenecientes al sistema inmune 
innato, con funciones de defensa frente a patógenos principalmente 
extracelulares y con componentes enzimáticos y reactivos en gránulos 
contenidos en su citoplasma que sirven para llevar a cabo sus tareas de 
defensa inmunológica. Existen 3 tipos en función del aspecto y coloración 
que adquiere su citoplasma en las tinciones que se realizan para su 
visualización bajo microscopio: basófilos (citoplasma de aspecto punteado 
y azulado), eosinófilos (citoplasma de aspecto punteado y rosado) y 
neutrófilos (citoplasma de aspecto punteado y sin tinción específica). La 
mayoría de ellos se encuentran circulando en sangre periférica, y un 
porcentaje de ellos residen en los tejidos actuando a nivel inmunológico 
local y generando reclutamiento local cuando es necesario ante alguna 
noxa.  

 
De entre los 3 tipos nombrados, los neutrófilos son las células 

inmunes más abundantes en la sangre, formando el 50-70% del total de 
leucocitos. Contienen sustancias enzimáticas, reactivas y tóxicas en sus 
gránulos, presentan de forma añadida capacidad fagocítica para englobar 
patógenos señalados y poder destruirlos. Además de participar como 
primeros actores en respuestas frente a infecciones, los neutrófilos 
presentan funciones importantes para mantener la homeostasis y están 
implicados en enfermedades inflamatorias crónicas [81].  
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3.5.2 MACRÓFAGO ALVEOLAR 
 
Los macrófagos alveolares son células que, al igual que los 

granulocitos, pertenecen al sistema inmune innato, realizando funciones 
inmunológicas de identificación de potenciales patógenos y con 
especialización en tareas de fagocitosis y destrucción de patógenos. En el 
caso del tejido pulmonar los macrófagos realizan una función inmunológica 
clave pues se trata de un órgano expuesto al aire ambiente y, por tanto, con 
riesgo de infecciones y reacciones inmunológicas derivadas de partículas 
infecciosas y no infecciosas como por ejemplo humos o aerosoles.  

Tanto los macrófagos alveolares como las células dendríticas son 
células presentadoras de antígenos que facilitan la programación de una 
respuesta inmune dirigida que elaboran los linfocitos, por lo que junto a 
ellos forman un enlace entre el sistema inmune innato y adaptativo.  

 
Fundamentalmente existen 2 tipos de macrófagos alveolares, 

denominados M1 y M2. Los macrófagos M1 representan la forma activa 
clásica del macrófago, derivada de la exposición frente a patrones 
moleculares asociados a patogenicidad o PAMPs, del inglés pathogen-
associated molecular patterns, de origen viral. Su actividad viene 
influenciada por los linfocitos Th1. Los macrófagos M2 representan la forma 
activa alternativa del macrófago, influenciada por los linfocitos Th2 y la 
presencia de IL-4 y IL-13. Mientras que los M1 estimulan el reclutamiento 
de otras células inmunes en el parénquima pulmonar, la activación de los 
M2 provoca la liberación de citoquinas anti-inflamatorias y factores 
reparadores tisulares.  

 
 3.5.3 LINFOCITOS 
 

Los linfocitos son células pertenecientes al sistema inmune 
adaptativo, con funciones especializadas en el reconocimiento específico 
de antígenos por receptores clonotípicos (inmunoglobulina de superficie o 
BCR para la célula B y TCR para los linfocitos T) para poder organizar una la 
respuesta inmunológica específica. Dicha respuesta puede ser mediante 
citotoxicidad celular (por medio de linfocitos T citotóxicos, habitualmente 
CD8) o humoral (por medio de los anticuerpos producidos por células B al 
transformarse en células plasmáticas). 

 
Por tanto, los linfocitos se dividen en B y en T, en función del lugar 

donde se produce la maduración de los mismos y la capacitación para 



 

 26 

reconocimiento antigénico (T en el timo y B en el bazo). Estos linfocitos 
expresan de forma característica marcadores en superficie CD que los 
permite identificar y caracterizar mediante técnicas inmunohistoquímicas. 
En el caso de los linfocitos T es característica la expresión del TCR/CD3, CD2, 
CD28/CTLA-4 y CD4 o CD8 que define las subpoblaciones TCD4+ y TCD8+. 
En el caso de los linfocitos B es característica la expresión del BCR, CD32, 
CR1-CR2, CD19, CD20 y CD5 que define las subpoblaciones B1 (CD5+) y B2 
(CD5-). 

 
Dentro de los linfocitos TCD4+ tenemos los Th1 y los Th2 en función 

de la clase de citoquinas que producen: 
- Células Th1: su principal función es activar la inmunidad celular 

(macrófagos y linfocitos TCD8+) y la inmunidad humoral no IgE. 
Segregan IL-2, IFN-y y TNF-a como citoquinas más destacadas 

- Células Th2: activan la inmunidad humoral (células B) contra 
patógenos extracelulares y alérgenos (IgE). Segregan de forma 
característica IL-4, IL-5 e IL-6. 

- Células T reguladoras (Treg): son células CD4+ que producen 
grandes cantidades de IL-10 y TGF-B y actúan suprimiendo las 
respuestas T y B, 

- Células Th17: su papel fisiólogico es conferir protección en 
barreras epiteliales  mucosas. En un estudio consultado se 
describió la importancia del ratio Th17/Treg [95] en la evolución y 
pronóstico de la COVID-19. La presencia de un ratio elevado, con 
proliferación y aumento de la respuesta de las células Th17 al 
mismo tiempo que las Treg disminuyen su actividad se 
relacionaba consistentemente con mayor inflamación tisular, 
daño alveolar y mortalidad en los pacientes.  

 
 3.5.4 CELULAS NATURAL KILLER 
 

Las células Natural Killer o linfocitos grandes granulares son células 
que pertenecen al sistema inmune innato, con capacidad citolítica sin 
necesidad de inmunización previa. Representan aproxidamente un 5% de 
los linfocitos circulantes y expresan CD16 y CD56 en su membrana, además 
de CD2 y CD8.  
 
 Sus principales funciones son la citotoxicidad celular dependiente de 
anticuerpo (CCDA) o indirecta y la citotoxicidad natural o directa (actividad 
NK) que comparten con monocitos-macrófagos y neutrófilos.  
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 La CCDA la realizan cuando contactan con células diana opsonizadas, 
es decir, marcadas con moléculas de IgG unidas a algún antígeno de 
superficie. Los NK utilizan su molécula de membrana CD16 para unirse al 
receptor de la IgG y, de esta forma, se activan e inician la secreción de sus 
gránulos con actividad peroxidasa para destruir estas células. 
 La citotoxicidad natural o directa la llevan a cabo mediante la 
identificación en la superficie celular de moléculas del complejo mayor de 
histocompatibilidad 1 (MHC-1). El sistema de identificación funciona por el 
modelo de doble receptor KIR (inhibidores)/KAR (activadores). Los ligandos 
naturales de los KIR son las MHC-1 y, si esto sucede, la célula NK ”tolera” a 
la célula y no se activa . En el caso de no encontrar MHC-1 en la superficie 
celular, como ocurre en las que están infectadas por virus, se activan y 
destruyen la célula.  Los ligandos de los KAR se desconocen actualmente.  
 
4. METODOLOGÍA  
 

Para realizar la comparación entre los proteomas de los 
betacoronavirus más relevantes en cuanto a la afectación del huésped 
humano hemos recurrido a alineamientos globales mediante la 
herramienta ClustalW [31] , la cual ha permitido comparar las secuencias 
de aminoácidos entre algunas de las proteínas más relevantes que se 
expresan por estos virus. También se ha utilizado el programa BLASTP [32] 
para realizar el alinamiento a partir de unas secuencias de aminoácidos  de 
interés conocidas para estudiar la homología y la similaridad en la 
estructura primaria entre diferentes proteínas virales de los tres 
betacoronavirus.  
 
 La herramienta Uniprot [40] es una base de datos gratuita que 
contiene información detallada sobre la secuencia, estructura y funciones 
de un número destacado de proteínas. En esta base de datos se integran 
datos de proteínas procedentes de otras bases de datos como Swiss-Prot. 
El uso de esta herramienta ha sido útil para identificar las secuencias de las 
proteínas estudiadas del SARS-CoV2, SARS-CoV y MERS. De esta forma, 
eligiendo las secuencias hemos podido realizar los alineamientos con 
ClustalW. También hemos podido identificar funciones moonlighting de las 
proteínas del SARS-CoV2 y del huésped.  
 

Mediante el uso de la herramienta bioinformática Bepipred [44] se 
ha estudiado la presencia de epítopos a lo largo de la secuencia 
polipeptídica. Este programa permite definir valores de antigenicidad 
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mediante algoritmos basados en predicciones sobre estructuras 
cristalográficas de aminoácidos epítopos y no epítopos. Los fundamentos y 
la caracterización de dichos algoritmos quedan fuera del estudio del 
presente trabajo. 

Dichos epítopos se consideran potenciales inductores de respuesta 
celular B, con capacidad para generar anticuerpos frente a ellos . Bepipred 
asigna puntuaciones a los aminoácidos y considera que un aminoácido 
puede ser un potencial epítopo B si el valor asignado es igual o superior a 
0.5, con una sensibilidad y especificidad del 60% respectivamente de 
acuerdo con la herramienta. 

 
Para analizar la expresión hemos recurrido a “The human Protein 

Atlas” [78], una de las bases de datos más completas y de uso extendido 
sobre expresión proteica en diferentes grupos celulares. En la mayor parte 
de los casos la expresión proteica se puede estudiar mediante técnicas 
inmunohistoquímicas por el grado de tinción que alcanzan las muestras 
tisulares tras someterlas a procesamiento con anticuerpos que van 
dirigidos frente a las proteínas que se pretenden detectar. Tras permitir la 
unión entre proteína diana y anticuerpo se realiza un lavado de las 
impurezas de la muestra y una tinción para después poderla visualizar en el 
microscopio. En “The human Protein Atlas” la puntuación de expresión 
proteica se basa en los datos recogidos sobre las tinciones 
inmunohistoquímicas (intensidad de tinción) y la fracción de células 
teñidas. Esta combinación de factores se convierte de forma automatizada 
en niveles de expresión proteica de acuerdo con:  

- NEGATIVO: no existe detección del anticuerpo ni tinción alguna. 
- ESCASO: débil detección del anticuerpo con <25% de células 

teñidas. 
- LEVE: débil detección del anticuerpo con 25-75% de células 

teñidas. 
- MODERADO-DEBIL: detección moderada del anticuerpo con > 

25% de células pero < 75% de células teñidas.  
- MODERADO-FUERTE: detección moderada del anticuerpo con > 

75% de células teñidas. 
- FUERTE: detección fuerte del anticuerpo con > 75% de células 

teñidas. 
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5. RESULTADOS 
 
5.1 COMPARACIÓN DE LOS PROTEOMAS ENTRE SARS-COV2, SARS-COV 

Y MERS 
 

Primeramente se ha utilizado como modelo la proteína Spike (S) 
expresada en los tres tipos de virus. Se trata de una proteína 
estructuralmente grande, de 1,273 aminoácidos, en la que se ha centrado 
en la estructura primaria de la proteína, es decir, en la secuencia de 
aminoácidos, y se ha comparado mediante ClustalW la homología que 
existe en esta proteína entre los virus (figura 9).  

 
 
 
 

 
 

Figura 9. Matriz de identidad del alineamiento global mediante ClustalW de la proteína 
Spike entre 1) MERS, 2) SARS-CoV1 y 3) SARS-CoV2 

 
De la figura 9 se observa como el porcentaje mayor de homología de 

la secuencia de aminoácidos reside entre el SARS-CoV1 y el SARS-CoV2 
(77.46% de homología), mientras que existe una homología menor entre el 
MERS y los SARS-CoV. En el apartado de Anexos 1 se incluye el alineamiento 
global múltiple de la proteína Spike.  

 
Si se realiza el alineamiento de los fragmentos S2 de la proteína S 

Spike entre los virus el resultado que se obtiene es ligeramente diferente, 
como muestra la figura 10. En este segundo caso aumenta la homología de 
la secuencia, seguramente porque exista una mayor conservación en los 
nucleótidos de la región del gen que codifica este fragmento. En el apartado 
de Anexos 2 se incluye el alineamiento global múltiple de los fragmentos 
S2. 

 
 
 

 
 
 

Figura 10. Matriz de identidad del alineamiento global mediante ClustalW del 
fragmento S2 de la Spike Protein entre 1) MERS, 2) SARS-CoV1 y 3) SARS-CoV2 
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Por otro lado, también dentro de la proteína S hemos seleccionado 
la secuencia de aminoácidos que constituye el dominio de unión al receptor 
(RBD) gracias al navegador genómico NCBI RefSeq y a BLAST, que ha 
permitido seleccionar la secuencia de interés del RBD del SARS.  

 
 
 

 
 

 
Figura 11. Matriz de identidad del alineamiento global mediante ClustalW del RBD 

entre 1) MERS, 2) SARS-CoV1 y 3) SARS-CoV2. 
 

De la figura 11 podemos ver como existe una homología elevada  
(73.42%) entre la secuencia de aminoácidos que conforma el RBD de ambos 
SARS-CoV, mientras que, a diferencia de la figura 6, la homología es 
sensiblemente menor. Por otro lado, llamaba la atención que el MERS tenía 
un RBD formado por 120 aminoácidos mientras que en el caso de los SARS-
CoV contenía casi doble de aminoácidos (221 y 240 aminoácidos 
respectivamente para el SARS-CoV1 y el SARS-CoV2). Este hecho puede 
deberse a que probablemente en estos SARS-CoV hayan permanecido 
inactivos los sistemas de silenciamiento génico y se haya favorecido la 
transcripción y traducción de secuencias previamente silenciadas en el 
MERS. En el apartado de Anexos 3 se incluye el alineamiento global múltiple 
de la región RBD de la proteína Spike. 

 
También es probable que esta falta de homología entre el MERS y los 

SARS-CoV en los casos de la proteína S Spike y el RBD se deba la presencia 
de un virus predecesor ancentral a partir del cual se originaron ambos 
coronavirus mediante especiación.   

 
En segundo lugar hemos realizado el alineamiento global entre las 

ARN-polimerasas (RdRp) de los tres virus. La figura 12 revela que existe una 
homología total (100%) en la secuencia de aminoácidos que componen la 
RdRp del MERS y del SARS-CoV1, casi total entre los SARS-CoV (98.24%) y 
algo menor aunque considerable (65.53%) entre el MERS y el SARS-CoV2. 
En el apartado de Anexos 4 se incluye el alineamiento global múltiple de la 
RdRp. 
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Figura 12. Matriz de identidad del alineamiento global mediante ClustalW de la RdRp 

entre 1) MERS, 2) SARS-CoV1 y 3) SARS-CoV2. 
 

En último lugar se ha realizado el alineamiento global entre las 
proteasas virales de los tres virus, las cuales tienen una longitud 
aproximada de 300 aa. En la figura 13 observamos una homología elevada 
entre los SARS-CoV (95.96%) y escasa (50%) entre el MERS y los SARS-CoV. 
En el apartado de Anexos 5 se incluye el alineamiento global múltiple de la 
proteasa viral. 
 

 
Figura 13. Matriz de identidad del alineamiento global mediante ClustalW de la 

proteasa viral entre 1) MERS, 2) SARS-CoV1 y 3) SARS-CoV2. 
 

5.2  INMUNOGENICIDAD DE LA PROTEÍNA SPIKE 
 
Otra de las formas de interacción que presenta el SARS-CoV2 es con 

el sistema inmunológico innato y adaptativo. La experiencia clínica y la 
recogida de datos en los pacientes graves ha podido corroborar cómo una 
de las claves de la enfermedad es la respuesta inflamatoria generada. En 
este sentido una de las principales causas detrás puede encontrarse en la 
capacidad de ciertos elementos del virus para generar respuesta 
inmunológica. Se ha analizado el ejemplo de la proteína S Spike, el principal 
elemento del SARS-CoV2 capaz de fijarse a las células diana y poderse 
internalizar el virus.  

La presencia de diferencias epidemiológicas y clínicas entre las 
infecciones por los tres coronavirus  (SARS-CoV, MERS y SARS-CoV2) ha 
centrado las sospechas sobre la proteína S Spike y su capacidad 
inmunógena.  

 
En la figuras 14-16 se ha realizado la comparación entre tres 

segmentos respectivamente de la proteína S Spike de los tres coronavirus: 
receptor-binding domain (RBD), fragmento S2 y fragmento S1.  
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De la figura 14 se puede deducir que existen 8 regiones que se 
consideran potenciales epítopos en el RBD del SARS-CoV2, 7 en el caso del 
SARS-CoV y 8 nuevamente en el MERS. Dentro de estas regiones que se han 
destacado existen dos particularmente en los aminoácidos que ocupan 
posiciones 85-110, 120-140, 157-185 y 200-218 donde se objetiva una 
exposición en superficie de los mismos y puede suponer una potencial 
diana para los anticuerpos. Entre los 3 virus no parecen existir diferencias 
en cuanto a la exposición de los epítopos en este fragmento de la proteína 
Spike y, además, en las posiciones que comentamos en general existe una 
mayor conservación entre los SARS-CoV y menor si los comparamos con el 
MERS.  
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Figura 14. Análisis mediante Bepipred de las regiones dentro de la secuencia polipeptídica del 
RBD de los 3 coronavirus. La columna superior corresponde al SARS-CoV2, la del medio al SARS-
CoV y la inferior al MERS 
 

De la figura 15 se puede deducir que el MERS presenta 14 regiones 
de potenciales epítopos en la secuencia polipeptídica del fragmento S2, 
mientras que el SARS-CoV y el SARS-CoV2 presentan 15 y 14 
respectivamente. En general el MERS presenta unas regiones de epítopos 
que no coinciden con las de los SARS-CoV, y en aquellas donde hay una 
coincidencia a nivel de la secuencia (9-21, 88-114,150-169,450-510) existen 
diferencias de conservación entre los SARS-CoV y el MERS. Llama la 
atención tres regiones (88-114, 150-170 y 450-510) por la cantidad de 
aminoácidos que se predicen como epítopos y por la exposición en 
superficie que presentan. Es posible que estas dos regiones sean las que se 
metabolicen y expongan por las células presentadoras de antígenos a los 
linfocitos T. 
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Figura 15. Análisis mediante Bepipred de las regiones dentro de la secuencia 
polipeptídica del fragmento S2 de los 3 coronavirus. La columna superior corresponde 
al SARS-CoV2, la del medio al SARS-CoV y la inferior al MERS. Se han marcado con un 
cuadro azul las regiones más interesantes en el análisis. 

 
Se realizaron los alineamientos de las diferentes regiones antigénicas 

(3) indicadas en la secuencia del fragmento S2 de los 3 coronavirus. La figura 
16 recoge los resultados de la matriz de identidad y llama la atención la 
homología de dichas regiones entre el SARS-CoV2 y el MERS (77%, 90% y 
100% respectivamente). Este hecho recalca la capacidad inmunógena del 
SARS-CoV2 que parece haber tomado del MERS, con mayor virulencia según 
los datos de la epidemia de 2006. 

 

 

 

 
 

Figura 16. Matriz de identidad del alineamiento global mediante ClustalW de los segmentos 
antigénicos marcados en la secuencia del fragmento S2 en los 3 coronavirus. 
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En último lugar, de la figura 16 se puede decir que, respecto al 
fragmento S1, MERS presenta 18 regiones de potenciales epítopos, 
mientras que SARS-CoV y SARS-CoV2 presentan 17 y 19 regiones 
respectivamente. En el caso de este fragmento de la proteína S parece que 
las regiones 7-20 y 41-63 al principio de la secuencia son potenciales 
epítopos en los 3 virus. Posteriormente a nivel central, en las regiones 330-
348 y 429-470, también hay coincidencia en las predicciones de epítopos 
en los 3 virus. Muy probablemente estas regiones sean las que quedan 
expuestas cuando se produce la fragmentación de la proteína S en S1 y S2. 
Al comparar las secuencias polipeptídicas en estas regiones entre los tres 
coronavirus se aprecia una menor conservación en comparación con los 
anteriores elementos de la proteína S que se mencionan en las anteriores 
figuras.  
 

 

 



 

 38 

 



 

 39 

 

 

Figura 17. Análisis mediante Bepipred de las regiones dentro de la secuencia polipeptídica del 
fragmento S1 de los 3 coronavirus. La columna superior corresponde al SARS-CoV2, la del medio 
al SARS-CoV y la inferior al MERS. Se han marcado con un cuadro azul las regiones más 
interesantes en el análisis. 
 

Nuevamente se realizaron los alineamientos de las diferentes 
regiones antigénicas (4) en la secuencia del fragmento S1 de los 3 
coronavirus. La figura 18 recoge los resultados de la matriz de identidad y 
se observa en general falta de homología en estos segmentos antigénicos 
entre los 3 coronavirus (27%, 31%, 14% y 16.67% respectivamente). De este 
modo, parece que el fragmento S1 de cada coronavirus contiene segmentos 
con una capacidad inmunógena diferente, sin existir similitudes claras entre 
ellos.   
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Figura 18. Matriz de identidad del alineamiento global mediante ClustalW de los segmentos 
antigénicos marcados en la secuencia del fragmento S1 en los 3 coronavirus. 
 
 
      5.3 MULTIFUNCIONALIDAD DEL PROTEOMA: PROTEÍNAS 
MOONLIGHTING Y SARS-COV2 
 

Las proteínas moonlighting, también conocidas como multifuncionales, 
son proteínas capaces de realizar más de una función biológica en 
diferentes compartimentos celulares del organismo [59-61]. En esta clase 
de proteínas es posible que una cadena polipeptídica realice dos o más 
funciones bioquímicas diferentes [62,63]. De esta forma, se dice que una 
proteína moonlighting posee una función canónica y una o varias funciones 
moonlighting. La función canónica es la primera descrita, mientras que las 
funciones moonlighting son las descritas posteriormente en la literatura 
biomédica. Generalmente, las funciones canónicas están implicadas en 
procesos celulares fundamentales como metabolismo, síntesis proteica o 
síntesis de ácidos nucleicos; mientras que las funciones moonlighting hacen 
referencia a funciones más complejas y de adquisión posterior a nivel 



 

 41 

evolutivo, como unión a proteínas del sistema inmune o a células 
fagocíticas. 
 

En primer lugar recogemos en la tabla 5 las proteínas expresadas por el 
SARS-CoV2 e indicamos las funciones que se han descrito. Aquellas con más 
de una función entran en la definición de proteína moonlighting y han sido 
marcadas en la tabla. 

 
Tabla 5. Proteínas expresadas por el SARS-CoV2 obtenidas gracias a la plataforma Uniprot junto 
con la anotación GO (Gene Ontology). En naranja se marcan las proteínas multifuncionales o 
moonlighting. De las funciones descritas en dichas proteínas se desconoce cuál es la función 
primera o canónica y cuáles las secundarias o moonlighting. TBK1: serine/threonine-protein 
kinase ; MPP5: membrane palmitoylated protein 5 
 

PROTEINAS SARS-CoV2 FUNCIÓN O FUNCIONES 
Poliproteína 1ab 
(pp1ab) 

Nsp1 Inhibidor de la traducción del 
huésped [GO: 0039604] 

Nsp2 Interacción con PHB y PHB2 de la 
mitocondria del  huésped [GO: 
0039519] 

Nsp3 Fragmenta el extremo N-terminal 
de la poliproteína pp1ab [GO: 
0008234] 
Junto con Nsp4 participa en el 
ensamblaje de las vesículas 
citoplásmicas que contienen 
partículas virales [GO: 0019082] 
Interfiere en la síntesis y acción del 
interferón [GO: 0039501] 
Bloquea la señalización del NF-
Kappa (proinflamatorio) [GO: 
0039644] 

Nsp4 Ensamblaje de las vesículas 
citoplásmicas que contienen 
partículas virales [GO: 0019082] 

Proteinasa 3C Fragmenta el extremo C-terminal de 
la poliproteína pp1ab en 11 sitios 
[GO: 0008234] 

Nsp6 Induce la formación de 
autofagosomas a partir del RE del 
huésped [GO: 0039519] 
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Nsp7 Síntesis del RNA viral [GO: 0039690] 
Nsp8 Síntesis del RNA viral [GO: 0039690] 
Nsp9 Unión al RNA de cadena simple para 

estabilización y traducción [GO: 
0003727] 

Nsp10 Metilación de la cabeza del mRNA 
viral [GO: 0080009] 

RNA polimerasa Replicación y transcripción del 
genoma viral [GO: 0019079] 

Helicasa Dominio de unión frente al RNA-
DNA para desenrollar la molécula 
[GO: 0003678] 
Unión al TBK1 del huésped [GO: 
0039723] 
Inhibición de la fosforilación del 
TBK1 [GO: 0039723] 

Exoribonucleasa Actividad exoribonucleasa en 
ssRNA y dsRNA [GO: 0004532] 
Actividad N7-guanina 
metiltransferasa [GO: 0008168] 

Endoribonucleasa Actividad endoribonucleasa [GO: 
0004519] 

2’-O- 
metiltransferasa 

Metilación de la cabeza del mRNA 
viral [GO: 0080009] 

Glucoproteína S Proteína Spike S1 Unión al receptor ACE2 y entrada del 
virus en el huésped [GO: 0046789] 

Proteína Spike S2 Media la fusión de membranas entre 
el virus y el huésped celular [GO: 
0046789] 

Proteína Spike S2’ Péptido de fusión viral 
desenmascarado tras la fractura de 
la S2 [GO: 0046789] 

Proteína E Proteína E Morfogénesis y ensamblaje viral 
[GO: 0019082] 
Inducción de apoptosis celular [GO: 
0039707] 
Interacción con la MPP5 del 
huésped y disrupción de las 
barreras epiteliales [GO: 0044662] 
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Proteína M Proteína M Morfogénesis y ensamblaje viral 
[GO: 0019082] 

 
En la infección por SARS-CoV1 y MERS se pudo demostrar en varios 

estudios como utilizaban el receptor de membrana o cluster de 
diferenciación 26 (CD26), también conocido como dipeptidyl peptidase-4 
(DPP-4) [64,65]. 

 
El CD26/DPP-4 se expresa mayormente en el linfocito Th1 más que en el 

Th2 [66] y su expresión aumenta con el envejecimiento [67]. Desde el punto 
de vista inmunológico, ante la exposición a un agente infeccioso el linfocito 
Th0 puede polarizar su respuesta en Th1, responsable en sujetos 
inmunocompetentes de actuar sobre patógenos intracelulares o 
fagocitables como virus, bacterias u hongos y mediada por macrófagos y 
linfocitos citotóxicos (Tc); o en respuesta Th2, dirigida clásicamente contra 
patógenos extracelulares no fagocitables como helmintos, siendo los 
granulocitos, mastocitos y las células B los efectores de la respuesta. 

En la infección por SARS-CoV2 se ha observado que el sistema inmune 
organiza una respuesta Th2 en los pacientes más graves que precisan 
cuidados intensivos en vez de una respuesta Th1 que, en condiciones 
normales podría permitir el control de la infección mediante macrófagos y 
Tc.  
 

En el caso de la infección por SARS-CoV2 se mostró en dos estudios de 
análisis bioinformático como la subunidad S1 de la glicoproteína Spike 
además de unirse a la ACE2, como sucede con el SARS-CoV1, también puede 
interactuar con CD26/DPP-4 [68,69]. Este último hecho puede ser el 
responsable, al igual que sucede con la infección por MERS, de la virulencia 
de la enfermedad. Es posible imaginar que la sobreexpresión del CD26/DPP-
4 en las células Th1 implica en ellas un mayor tropismo y daño por el virus, 
forzando al sistema inmune a montar la respuesta Th2, la única disponible, 
en un intento de combatir el patógeno con los efectores Th2. De esta forma 
el paciente presenta los efectos negativos de la respuesta Th2 que pueden 
empeorar el escenario clínico [70].  
 

Por otro lado, se ha estudiado el papel de una familia de enzimas 
conocidas como peptidylarginine deiminases (PADs), responsables de 
modificaciones post-traduccionales e implicadas en la regulación de la 
liberación de vesículas extracelulares en situaciones inflamatorias. Hay 
descritas numerosas isoenzimas, con funciones putativas en la respuesta 
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inmunológica. En el estudio consultado [71] se observó como había 
cambios en la  expresión de las isoenzimas, incluyendo la modulación de las 
formas 2, 3 y 4 en el tejido pulmonar en respuesta a la infección por SARS-
CoV2. Es posible la diferente expresión de las isoformas 1 a 6 en las biopsias 
de pacientes infectados sugiera una relación con la afectación de diferentes 
órganos descrita en la COVID-19, por ejemplo la presencia de PAD1 en la 
piel podría explicar las manifestaciones cutáneas de la enfermedad o PAD4 
el compromiso del sistema nervioso central y periférico.  

 
En la tabla 6 se resumen algunas proteínas del huésped que pueden 

desempeñar varias funciones y que pueden formar parte del grupo de 
proteínas moonlighting.  

 
Tabla 6. Proteínas moonlighting expresadas por las células huésped obtenidas gracias a la 
plataforma Uniprot junto con la anotación GO (Gene Ontology). FAP: Fibroblast activation 
protein. TCR: T Cell Receptor. 
 

PROTEINAS 
DEL HUÉSPED FUNCIONES  DESCRITAS 

CD26/DPP-4 

Receptor de superficie coestimulador [GO:0031295]  del 
TCR [GO:0031295] y de la activación de las células T 
En asociación con FAP contribuye a la proteólisis 
pericelular de la matriz extracelular [GO: 0006508] 
Promueve la adhesión, migración y formación de 
microtúbulos de los linfocitos circulantes [GO: 0007155] 
Migración de las células endoteliales [GO:0043542] 
Actividad aminopeptidasa [GO: 0004177] 
Actividad peptidasa serine-type [GO:0008236] 
Actividad endopeptidasa serine-type [GO:0004252] 
Actividad dipeptidil-peptidasa [GO:0008239] 

PAD  

PAD1 Actividad deaminasa de los residuos de arginina de las 
proteínas [GO:0004668] 

PAD2 
Actividad deaminasa de los residuos de arginina de las 
proteínas [GO:0004668] 
Unión al receptor de estrógenos [GO:0030331] 

PAD3 
Actividad deaminasa de los residuos de arginina de las 
proteínas [GO: 0004668] 
Unión a proteínas similares [GO: 0042802] 

PAD4 Unión a residuos de arginina [GO: 0034618] 
Unión a proteínas similares [GO: 0042802] 
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Actividad deaminasa de los residuos de arginina de las 
proteínas [GO: 0004668] 

TMPRSS2 
Actividad de receptor scavenger [GO: 0005044] 
Actividad endopeptidasa serine-type [GO: 0004252] 
Actividad peptidasa serine-type [GO: 0008236] 

TMPRSS4 
Actividad de receptor scavenger [GO: 0005044] 
Actividad endopeptidasa serine-type [GO: 0004252] 
Actividad peptidasa serine-type [GO: 0008236] 

FURIN 

Actividad endopeptidasa [GO: 0004175] 
Unión a péptidos [GO: 0042277] 
Unión a proteasa [GO: 0002020] 
Actividad peptidasa [GO: 0008233] 
Actividad endopeptidasa serine-type [GO: 0004252] 

CD147 
(BASIGIN) 

Unión a cadherinas [GO: 0045296] 
Mediados de la adhesión celular [GO: 0098632] 
Unión a manosas [GO: 0005537] 
Receptor con señalización [GO: 0038023] 
Receptor viral [GO: 0001618] 

 
          5.4  DESCRIPCIÓN DEL PROTEOMA EXTRACELULAR 
 

El medio extracelular también se ha visto envuelto en la infección por 
SARS-CoV2, experimentando una transformación a nivel cuantitativo y 
cualitativo de algunos de los componentes que lo forman. Prueba de ello 
ha sido el empleo clínico de plasma de pacientes convalecientes [72] para 
el tratamiento de los casos más graves de enfermedad mediante el bloqueo 
de la unión entre la ACE2 y la proteína Spike con anticuerpos neutralizantes.  

 
En un estudio consultado [73] se identificó en suero un aumento de 

la síntesis de componentes de la cascada del complemento, así como 
numerosas enzimas con actividad antimicrobiana, especialmente en el 
grupo de pacientes que presentaba niveles elevados de interleucina-6 (IL-
6). Esta citoquina es la responsable de mediar respuestas inflamatorias 
como la síntesis de números proteasas como las metaloproteinasas de la 
matriz (MMPs), matrilisina (MMP7) y estromalisina-1 (MMP3), capaces de 
fragmentar subclases de inmunoglobulina IgG y entorpecer la respuesta 
mediada por anticuerpos. De otra forma, se ha observado como los 
coronavirus son capaces de expresar enzimas papain-like o papaínas [74], 
responsables de la fractura de los anticuerpos en los fragmentos Fab y 
Fab2´. 
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Por otro lado, la presencia en suero de marcadores de lisis celular 

como la lactato deshidrogenasa (LDH) se correlacionan significativamente 
con marcadores de daño epitelial en relación con el tropismo que presenta 
el SARS-CoV2 por las células epiteliales con niveles elevados de expresión 
del receptor ACE2 [75]. Algunos de estos hallazgos refuerzan la capacidad 
predictiva de gravedad de escalas como el sistema COVID-GRAM, basado 
en el ratio neutrófilo-linfocito, LDH o los niveles de bilirrubina directa, entre 
otros factores [76]. 

 
Por último, en la COVID-19 se ha observado un comportamiento de 

un estado de hipercoagulabilidad, con aumento de factores procoagulantes 
y activación de cascadas fibrinolíticas responsables del aumento del D-
dímero o del fibrinógeno en los pacientes más graves [77]. Los resultados 
de uno de los estudios consultados [73] muestran la correlación entre 
niveles aumentados de IL-6 con niveles altos de los factores de coagulación 
5,7 y 10. En dicho estudio también subrayan los autores la sobreexpresión 
de componentes antifibrinolíticos  del grupo de las SERPINs (serine 
protease inhibitors), causando un agotamiento de los factores fibrinolíticos 
y, secundariamente, la posibilidad de desarrollar fenómenos coagulativos.  
 
 

5.5 COMPARACIÓN DEL PROTEMA DE LAS PRINCIPALES CÉLULAS 
INFECTADAS 

 
En este apartado estudiamos la expresión proteica de las principales 

células afectadas por la infección por SARS-CoV2 de acuerdo con la 
bibliografía consultada en el trabajo. Analizaremos el perfil de expresión de 
dichas células diana y, además del receptor ACE2, incluiremos en la 
descripción y comparación las principales proteasas expresadas, las 
catepsinas, el CD147, el CD26/DPP-4 y las PADs.  
 

5.5.1 NEUMOCITO TIPO 1 
 
Las células epiteliales alveolares o neumocitos tipo 1 son células de 

aspecto aplanado que tapizan las paredes alveolares y permiten el 
intercambio gaseoso entre el aire dentro del alveolo y el capilar que 
discurre cercano al mismo. Se han descrito 652 genes sobreexpresados en 
este grupo celular en comparación con otros tipos celulares. Algunas de las 
proteínas más relevantes que expresan son la aquoporina 4 y la claudina 
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18, responsables ambas de regular la homeostasis local y el paso de 
sustancias activas a través del epitelio alveolar.  

 
La expresión proteica del receptor ACE2 se ha visto que es muy 

escasa en este grupo celular. Para ello se utilizaron la batería de anticuerpos 
HPA000288, CAB026174, CAB026213, CAB080024, CAB080025, CAB080027 
y CAB080028, todos ellos anticuerpos obtenidos a partir de suero de 
ratones y conejos por varias compañías proveedoras.  

 
Sin embargo, llama la atención la presencia de expresión de ACE2 

detectada por estos anticuerpos en muestras de nasofaringe [79], 
particularmente en las células epiteliales ciliadas que tapizan este 
segmento de la vía aérea. Este hecho explica que este grupo celular pueda 
actuar como reservorio del SARS-CoV2 y, al mismo tiempo, justifica la 
obtención de muestras mediante frotis de esta región de la vía aérea para 
realizar la PCR y obtener el diagnóstico de la infección por SARS-CoV2. 

 
Con respecto a las proteasas que comentábamos en anteriores 

apartados, los neumocitos tipo 1 expresan característicamente TMPRSS2 
pero no TMPRSS4; expresan furina principalmente en la nasofaringe y, en 
menor medida en el epitelio bronquial; HAT presenta una expresión 
elevada significativa en nasofaringe y en las células epiteliales del tejido 
bronquial; las catepsinas, principalmente la isoformas A-B-C-D-E-H-L-O-S-V-
W-Z, presentan expresión significativa en mayor o menor medida, 
principalmente en neumocitos tipo 1 pero también en células epiteliales 
ciliadas del epitelio bronquial; por último ADAM17 presenta expresión en 
nasofaringe, epitelio bronquial y neumocitos tipo 1 (tabla 7).  
 
Tabla 7. Cuadro resumen de la expresión de las diferentes proteasas en los neumocitos 
tipo 1 y células epiteliales bronquiales. TMPRSS2: transmembrane protease serine 2. 
TMPRSS4: transmembrane protease serine-4. HAT: Human Airway Trypsin-like protease. 
ADAM17: ADAM metallopeptidase domain 17.  
 

GRADO DE 
EXPRESIÓN  

TMPRSS2 TMPRSS4 FURINA HAT CATEPSINAS ADAM17 

ALTO X - - X X - 
MEDIO - - - - X X 
BAJO - X X - - - 
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De entre las PADs apenas existe expresión en este grupo celular La 
mayoría de isoformas aparecen expresadas en el tracto gastrointestinal y 
en el tejido urotelial.  

 
Por otro lado, la expresión de CD26/DPP-4 es algo mayor en este 

grupo celular, con datos que avalan una expresión moderada en las células 
alveolares y algo menor en nasofaringe.  
 

En el caso del CD147 (basigina) existe una expresión proteica 
moderada reconocida en las células alveolares tipo 1, significativamente 
menor en comparación con otras células como los macrófagos. Se ha 
observado como principalmente el CD147 muestra mayor expresión en 
células epiteliales del tracto gastrointestinal, tejido urotelial y tejido 
muscular. 

 
5.5.2 NEUMOCITO TIPO 2 
 
Las células epiteliales alveolares o neumocitos tipo 2 son células de 

aspecto cúbico que se intercalan entre los neumocitos tipo 1 y son 
responsables de la producción del surfactante, sustancia tensioactiva 
fundamental para mantener expandido el alvéolo, evitando fenómenos de 
atelectasia o colapso alveolar y permitiendo el correcto intercambio 
gaseoso. De este modo, una de las proteínas que aparece sobreexpresada 
es la proteína C del surfactante y una peptidasa aspártica de la napsina A 
(NAPSA),  responsable del procesado final de la proteína B del surfactante.  

 
Con respecto a la infección por SARS-CoV2 en uno de los estudios 

consultados se ha observado que, de entre los grupos celulares que 
conforman el alveolo, el de los neumocitos tipo 2 es el que 
fundamentalmente expresa transcritos (mRNA) de la ACE2 [79,80]. No 
obstante, dentro del grupo de neumocitos tipo 2 únicamente un 1-2% de 
estas células sobreexpresaban ACE2 en la membrana apical de la célula 
(figura 19). Con tinción inmunodirigida hacia la proteína C del surfactante 
se pudo corroborar la identidad de dicho grupo celular de ACE2+ y, además, 
se observó presencia de estas células en secciones histológicas de paredes 
alveolares colapsadas así como una morfología hiperplásica y más 
redondeada que las células ACE2-. 
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Figura 19. Tomado de [79]. Expresión de mRNA de ACE2 en el tejido pulmonar y de 
sobreexpresión en 1-2% de las células alvelares tipo 2 (AT2 cells) 

  
Por otro lado en este mismo estudio [79], se observó una mayor 

expresión de TMPRSS2, proteasa que facilita la entrada del SARS-CoV2 en 
las células ACE2+, en la mitad aproximadamente de los neumocitos tipo 2 
marcados como ACE2+. Dicha expresión se observó que tenía lugar, al igual 
que la ACE2, en la membrana apical del neumocito tipo 2, hecho que 
sugiere mayor susceptibilidad en estas células para la penetración del SARS-
CoV2 y la generación de enfermedad (figura 20). 

 

Figura 20. Tomado de [79]. Expresión de mRNA de TMPRSS2 en el tejido pulmonar y de 
sobreexpresión en 50% de las células alvelares tipo 2 (AT2 cells). 

 
Con respecto al resto de las proteasas los neumocitos tipo 2 

presentan una leve expresión de TMPRSS4, una isoforma diferente a la que 
comentábamos anteriormente de la TMPRSS2, además de mucha mayor 
expresión de la furina en comparación con los neumocitos tipo 1. En el caso 
de las catepsinas este grupo celular expresan mayormente las isoformas A-
B-F-H-K-W, siendo la isoforma H la que más expresan. Estas células también 
aumentada la expresión de ADAM17 (tabla 8). 
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Tabla 8. Cuadro resumen de la expresión de las diferentes proteasas en los neumocitos 
tipo 2. La presencia de 2 aspas en una misma columna indica que la expresión en algunos 
grupos dependiendo de la localización en la vía aérea es diferente. TMPRSS2: 
transmembrane protease serine 2. TMPRSS4: transmembrane protease serine-4. HAT: 
Human Airway Trypsin-like protease. ADAM17: ADAM metallopeptidase domain 17.  
 

GRADO DE 
EXPRESIÓN  

TMPRSS2 TMPRSS4 FURINA HAT CATEPSINAS ADAM17 

ALTO X - X - X (H) X 
MEDIO - X - X X (B-F) - 
BAJO - - - - X (H-K-W) - 

 
De entre las PADs expresadas en este grupo celular la que tiene 

mayor importancia en cuanto a la detección es principalmente la isoforma 
4 frente al resto de isoformas conocidas.  
 

La expresión de CD26/DPP-4 en comparación con la del neumocito 
tipo 1 es significativamente mayor en este grupo celular, con niveles de 
expresión comparables a los de la proteína A2 del surfactante o los de 
NAPSA, proteínas características y de alta especificidad que señalan un 
origen pulmonar. Este hecho se sugiere que explica, al igual que sucedía con 
la ACE2 y la TMPRSS4, una mayor susceptibilidad de este grupo celular por 
la infección por SARS-CoV2. 
 

Por último, en este grupo celular la presencia del CD147 (basigina) es 
moderada, al igual que sucede en las células alveolares tipo 1. 
 

5.5.3 GRANULOCITOS 
 
En el pulmón, las células alveolares tipo 1 y 2 infectadas por SARS-

CoV2 liberan citoquinas e interleucinas que atraen la acción de los 
neutrófilos. Aunque la mayoría de funciones las realizan frente a 
infecciones bacterianas y fúngicas, existe evidencia de que los neutrófilos 
pueden desarrollar actividad antiviral cuando interaccionan con otras 
células inmunes. Para ello internalizan los virus, liberan citoquinas, 
degranulan su contenido con sustancias oxidativas y tienden trampas para 
atrapar patógenos (NETs) [82]. 
 

Aunque previamente se había descrito que la presencia de 
neutrófilos jugaba un papel relevante en el desarrollo de síndrome de 
distrés respiratorio agudo (SARS) provocado por el virus influenza [83], en 
el caso del COVID-19 se ha descrito también cómo la acumulación de 



 

 51 

neutrófilos en el epitelio bronquial y en alveolos genera moléculas tóxicas 
que también pueden contribuir a la fisiopatología del SARS [84]. De entre 
estas moléculas tóxicas destacan los radicales superóxido, especies 
reactivas de oxígeno (ROS), proteasas y elastasas que contribuyen a formar 
un ambiente de estrés oxidativo y, secundariamente, una tormenta 
expresión de citoquinas proinflamatorias y factores procoagulantes que son 
responsables de los casos graves de la infección por SARS-CoV2 [85,86].  

 
En uno de los estudios consultados [87] se realizó un análisis 

bioinformático a partir de una base de datos de microarrays a partir de 
muestras de células mononucleares de sangre periférica en 10 casos 
positivos para SARS-CoV2 y 10 controles sanos. Los resultados del grupo de 
casos mostraron una sobreexpresión significativa de proteínas como ELANE 
(una elastasa del neutrófilo), ARG1 (arginasa 1) y CXCL1 (chemokine C-X-C 
ligand), planteando en dicho estudio la hipótesis de que estas moléculas 
estuvieran detrás de la neutrofilia detectada en la COVID-19 y los 
fenómenos inflamatorios y hemorrágicos a nivel alveolar.  

 
Sin embargo, más allá del papel inmunológico de los granulocitos, la 

literatura consultada coincide en que la regulación efectuada por el sistema 
inmune adaptativo parece relevante en el devenir de los pacientes 
infectados por SARS-CoV2 y en la aparición de los casos graves de 
enfermedad  [84-88].  

 
Tras consultar en “The Human Protein Atlas”, observamos una nula 

expresión de la ACE2 y TMPRSS2 en los granulocitos. TMPRSS4 aparece 
escasamente expresada en el basófilo en sangre periférica, cuyo papel 
inmunólogico en la COVID-19 es desconocido.  

El receptor de membrana CD147 aparece expresado de forma 
moderada en los granulocitos presentes en el tejido pulmonar y en sangre 
periférica su expresión es mayor en neutrófilos y en eosinófilos, por lo que 
podría jugar un papel interesante como mediador de la inflamación 
neutrofílica y eosinofílica.  

La furina aparece moderadamente expresada en los granulocitos del 
tejido pulmonar y a nivel sanguíneo presentan una mayor expresión si cabe. 
De entre los granulocitos en sangre periférica los eosinófilos son quienes 
más expresan la furina, por delante de basófilos y neutrófilos.  
 
Tabla 9. Cuadro resumen de la expresión de las diferentes proteasas en los granulocitos 
pulmonares. TMPRSS2: transmembrane protease serine 2. TMPRSS4: transmembrane 
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protease serine-4. HAT: Human Airway Trypsin-like protease. ADAM17: ADAM 
metallopeptidase domain 17.  
 

GRADO DE 
EXPRESIÓN  

TMPRSS2 TMPRSS4 FURINA HAT CATEPSINAS ADAM17 

ALTO - - - - X (G) - 
MEDIO - - X - X (D-F-W) - 
BAJO - - - - X (A-B-C-

E-H-K-L-O) 
- 

 

En el caso de las catepsinas, hay que diferenciar las que aparecen 
expresadas en los granulocitos del tejido pulmonar y los de sangre 
periférica. Principalmente las catepsinas D-F aparecen expresadas de forma 
moderada en ambas localizaciones. Las catepsinas A-B-C-E-H-K-L-O tienen 
una baja expresión en ambas localizaciones. La catepsina G presenta una 
expresión elevada y prácticamente exclusiva en los granulocitos que 
forman parte del pulmón, con expresión moderada en los neutrófilos 
periféricos, por lo que es probable que pueda tener relevancia en la 
fisiopatología del SARS-CoV2. Con la catepsina S existe moderada expresión 
en los neutrófilos en sangre periférica y escasa en los granulocitos 
pulmonares, justamente lo contrario que sucede con la isoforma W. 

ADAM17 se expresa de forma elevada en sangre periférica en el 
basófilo y de forma moderada en el neutrófilo, sin apenas expresión en los 
granulocitos del tejido pulmonar. 

ELANE aparece expresada significativamente en los neutrófilos en 
sangre periférica, al igual que ARG1 y CXCL-1, sin apenas expresión en los 
granulocitos del tejido pulmonar.  

Por último, destacamos la expresión alta y característica de la 
isoforma 2 de la PAD en granulocitos pulmonares y en los periféricos, 
principalmente los neutrófilos.  También es destacada la expresión de la 
isoforma 4, aunque ligeramente menor a nivel pulmonar.  
 

5.5.4 MACRÓFAGO ALVEOLAR 
 

La participación del macrófago alveolar en la infección por SARS-
CoV2 se ha estudiado partiendo del fundamento de que son células del 
sistema inmune, al igual que las células dendríticas, que expresan ACE2 
[89,90] levemente y este hecho puede condicionar una mayor 
susceptibilidad de estas células de ser infectadas y destruidas por el SARS-
CoV2. Por otro lado, los macrófagos también expresan furina y TMPRSS2, al 
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menos en estudios de modelos animales [91,92], implicadas en la unión del 
virus, así como ADAM17 que participa en la invaginación de las vesículas 
que contienen el virus. En presencia de todos estos componentes el virus 
puede replicarse en los macrófagos alveolares, generando una producción 
desproporcionada de citoquinas y quimiocinas proinflamatorias.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 21. Tomado de [89]. Esquema del alveolo con los diversos tipos celulares. Los 
macrófagos alveolares expresan ACE2 además de TMPRSS2/Furina. Aunque la 
replicación del SARS-CoV2 en neumocitos tipo 2 está bien descrita, la replicación en 
macrófagos alveolares no se había descrito ni confirmado. ATII: neumocitos tipo 2.   

 
En uno de los estudios consultados [93] los investigadores proponían 

una hipótesis sobre la posibilidad de que, pese a la actividad antiviral que 
ejercen los macrófagos, en el caso de la infección por SARS-CoV2 pueden 
comportarse como caballos de Troya al contener en su interior viriones que 
pueden infectar otras células diana en otros tejidos si se produce la 
traslocación de estos macrófagos residentes infectados al torrente 
circulatorio. Dicha hipótesis ha sido apoyada por un estudio en el que se 
evidenciaba la expresión de ACE2 y proteína viral de la nucleocápside en 
macrófagos CD169 en gánglios linfáticos y en bazo [94].  

 
Al consultar en “The Human Protein Atlas”, a diferencia de la 

bibliografía consultada no podemos confirmar expresión de la ACE2, ni 
TMPRSS2 ni TMPRSS4 en macrófagos humanos.  

El receptor de membrana CD147 aparece expresado de forma 
moderada en los macrófagos alveolares y también de forma moderada en 
los monocitos circulantes, por lo que puede ser también otra de las puertas 
de entrada del SARS-CoV2 no descritas con anterioridad.  

La furina aparece moderadamente expresada en los macrófagos 
alveolares y a nivel sanguíneo de forma leve-moderada en los monocitos.  

En el caso de las catepsinas las isoformas B-C-D-L-P aparecen 
expresadas de forma significativa en los macrófagos alveolares, mientras 
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que las catepsinas H-K-O presentan una expresión moderada en dichos 
macrófagos. El resto de catepsinas A-E-S-G-V-W tienen una baja expresión. 

ADAM17 se expresa de forma elevada en los macrófagos alveolares 
y de forma moderada en los monocitos circulantes. 

 
Tabla 10. Cuadro resumen de la expresión de las diferentes proteasas en los macrófagos 
alveolares. TMPRSS2: transmembrane protease serine 2. TMPRSS4: transmembrane 
protease serine-4. HAT: Human Airway Trypsin-like protease. ADAM17: ADAM 
metallopeptidase domain 17.  
 

 
Con respecto a las PAD hay que destacar la expresión significativa de la 
isoforma 4 en los macrófagos alveolares y en monocitos circulantes. En el 
caso de la isoforma 2 la expresión es moderada en macrófagos alveolares y 
apenas existe expresión de las otras isoformas.  
 

5.5.5 LINFOCITOS 
 

En el estudio de la expresión proteica de los linfocitos al consultar en 
“The Human Protein Atlas” observamos que estas células aunque no 
expresan ACE2 o proteasas como TMPRSS2, TMPRSS4 o furina, sí que 
presentan una expresión característica del receptor de membrana CD147 
(basigina). Este receptor, como se comenta en anteriores apartados, se ha 
estudiado como una puerta de entrada alternativa que puede tener el 
SARS-CoV2 para invadir este grupo celular.  

 
Existe literatura donde se describe que la presencia de una clase  de 

proteínas conocidas como ciclofilinas juega un papel muy importante en la 
replicación de virus RNA como virus influenza A, VIH, VHC y el virus del 
papiloma humano [96]. Existen varios tipos de ciclofilinas en el organismo 
humano, siendo la ciclofilina A (CyPA) la isoforma más abundante y 
dominante. Se trata de proteínas con múltiples funciones reconocidas 
como la señalización celular, síntesis proteica o metabolismo [97].   

 

GRADO DE 
EXPRESIÓN 

TMPRSS2 TMPRSS4 FURINA HAT CATEPSINAS ADAM17 

ALTO - - - - X ( B-C-D-
L-P) 

X 

MEDIO - - X - X (H-K-O) - 
BAJO - - - - X (A-E-S-

G-V-W) 
- 
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Durante la infección por SARS-CoV, el CD147 funciona con un 
mecanismo similar al de la infección por VIH-1. En la infección por VIH-1 la 
CyPA de las células huésped incorporan el virus naciente mediante la 
interacción con la proteína Gag del VIH-1. A medida que el virus madura en 
el interior celular libera la proteína Gag y la CyPA queda redistribuida en la 
superficie del virus, facilitando su adhesión con el resto de células diana y 
la interacción con receptores de membrana expresados por otras células 
huésped.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 22. Tomado de [97]. Descripción del papel jugado por CyPA en la vía de señalización del 
NFAT y la replicación de los coronavirus. El complejo formado por CsA-CypA puede inhibir la 
actividad fosforilativa de la calcineurina y, secundariamente, inhibir la transcripción de algunas 
citoquinas como la IL-2 mediante la defosforilación del NFAT. La proteína viral Nsp1 puede 
estimular la actividad del NFAT aumentando la concentración de Ca2+. CaN, calcineurina; CsA, 
ciclosporina A (antagonista de CyPA); CyPA, ciclofilina A; Nsp1, non-structure protein 1; NFAT, 
nuclear factor of activated T cells 

 
En el caso de la infección por SARS-CoV el virus interactúa con la CyPA 

mediante la proteína N, jugando CD147 un papel destacado en facilitar la 
entrada en la célula [98]. Una vez en el interior es posible que el proceso de 
maduración se acompañe de un revestimiento de la superficie viral por 
CyPA y que cuando el virus maduro salga de la célula tenga una tropismo 
nuevo por células que expresan CD147 [99].   

 
En “The Human Protein Atlas” al estudiar la expression de ciclofilinas 

en los linfocitos se observa una expresión aumentada de las isoformas 1, 3 
y 4, principalmente en TCD4+ naive y en los B memoria, ya que son los que 
tienen que movilizar su maquinaria génica para sintetizar citoquinas y 
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comunicar al resto de células inmunes una respuesta inmunodirigida frente 
al antígeno.  

Para finalizar, un detalle que ha llamado la atención ha sido la 
presencia de expresión elevada de catepsina W en los linfocitos TCD8+ 
memoria y en los TCD8+ naive. Sobre dicha expresión se desconoce 
implicación fisiopatológica actualmente en la enfermedad. 
 

8.5 CÉLULAS NATURAL KILLER 
 

 En la infección por SARS-CoV2 los estudios mostraron una 
disminución en la cantidad de las células NK periféricas [100] y una 
sobreexpresión de NKG2A que viene inducida por la presencia de la Spike 
viral [101].  

 
Figura 23. Tomado de [101]. Papel destacado de las células NK en la COVID-19. Las NK en 
pacientes con COVID-19 presentan menor expresión de receptores activadores como NKp30, 
NKG2D, NKG2C, CD16 y el receptor Fc de la cadena y de la IgG (FcRγ). También aumentan la 
expresión de receptores inhibidores como NKG2A. La consecuencia es una menor capacidad 
para degranulacióny síntesis de citoquinas, lo cual puede alterar la actividad de otras células 
inmunes y favorecer la activación hiperinmune y el daño tisular  
 
 Dicha sobreexpresión de la NKG2A permite mantener una tolerancia 
inmunológica en el tejido pulmonar infectado por SARS-CoV2 ya que 
interactúa con el antígeno E del complejo mayor de histocompatibilidad 
(HLA-E) en la superficie del epitelio alveolar y mantiene a la célula NK en 
estado inactivo. Algunos autores [102] sugieren que la expresión de la 
NKG2A puede ser fundamental para generar una actividad inmunológica 
disfuncional en los pacientes con COVID-19, impidiendo la comunicación 
entre estas células y los neutrófilos. El INF-y secretado por las células NK 
activadas funciona como una citoquina antiviral y es importante para 
limitar la expansión de los neutrófilos y el daño tisular mediado por sus 
enzimas. En el caso de la sobreexpresión de NKG2A la célula NK se mantiene 
inactiva, no secreta IFN-y y, por tanto, no se altera la actividad neutrofílica, 
perpetuándose el daño alveolar [103].  



 

 57 

 En “The Human Protein Atlas”, al igual que sucedía con la estirpe 
celular de los linfocitos, las células NK no expresan ni ACE2  ni las proteasas, 
pero expresan significativamente la CD147, por lo que la susceptibilidad a 
la infección por SARS-CoV2 también tiene aplicación en estas células.  
 En el caso de las catepsinas destaca la expresión en las células NK de 
las isoformas O-V-W, aunque se desconoce qué relevancia fisiopatológica 
puede tener en la enfermedad.  
 

5.5.7 FIBROBLASTOS 
 
Los fibroblastos son las principales células que habitan el intersticio 

pulmonar, donde gracias a la síntesis de fibras de colágeno y elastina 
permiten mantener las características fibroelásticas del tejido pulmonar. 
Dichas propiedades en el pulmón son muy importantes para que la 
mecánica ventilatoria sea correcta y las leyes de deformación elástica que 
actúan en el parénquima permitan mantener una correcta homeostasis y 
fisiología del intercambio gaseoso.  

Estas células aunque no forman parte del sistema inmune como las 
anteriores han cobrado protagonismo en la COVID-19 principalmente por 
los efectos secundarios a medio-largo plazo que se derivan del daño 
alveolar difuso que acontece en la enfermedad. Los estudios 
anatomopatológicos [104] han mostrado depósito fibrinoide intersticial e 
intra-alveolar así como infiltrados crónicos inflamatorios semanas después 
del diagnóstico de la enfermedad. Esta respuesta reparativa puede 
considerarse fisiológica hasta cierto punto, pero si hay consecuencias 
clínicas, radiológicas o funcionales puede ser patológica [105].  

Al menos se conoce que la infección por coronavirus puede causar 
fibrosis pulmonar por al menos dos mecanismos. La proteína de la 
nucleocápside del SARS-CoV1 puede estimular la secreción del TGF-B, 
inductor de respuestas profibróticas en los fibroblastos [106]. En el caso del 
SARS-CoV2, aunque se desconoce si el mecanismo es el mismo, comparte 
un 90% de homología a nivel de dicha proteína. Por otro lado, los 
coronavirus parecen disminuir la síntesis de la ACE2, disminuyendo el 
aclaramiento de la angiotensina II a nivel pulmonar. La presencia de 
mayores niveles de angiotensina II puede inducir la síntesis de TGF-B y de 
factores de crecimiento del tejido conectivo [107].  También se ha visto que, 
en los casos severos de COVID-19, el SARS-CoV2 estimula una respuesta 
inmunológica crónica mediada por el TGF-B, que es expresado por linfocitos 
TCD4+ y células plasmáticas, por lo que el propio sistema inmunológico es 



 

 58 

también el responsable de perpetuar esta respuesta reparativa que puede 
ser exagerada [108].  

En este sentido, la literatura consultada no identifica al fibroblasto 
como una célula diana del SARS-CoV2 y no le da un papel destacado en la 
fase aguda de la infección, sino más bien en fases tardías donde la respuesta 
reparativa es la protagonista. Es más bien la influencia del SARS-CoV2 en las 
células del sistema inmune adaptativo y la conocida “tormenta de 
citoquinas” que se describe en la literatura la que se sugiere que puede 
modular la función reparativa del fibroblasto y el miofibroblasto interticial.  

 
En “The Human Protein Atlas” se ha analizado la expresión de ACE2 y 

de las proteasas, constatando una ausencia de expresión proteica. Sin 
embargo, llama la atención la expresión significativa en el parénquima 
pulmonar del receptor CD147, hecho cuya relevancia fisiopatológica se 
desconoce a día de hoy.  

Respecto a las catepsinas, la isoforma V en fibroblastos pulmonares 
presenta una expresión significativa. 

Respecto a las PAD apenas hay expresión proteica en estas células.  
 

5.6  DESCRIPCIÓN Y COMPARACION DEL PROTEOMA DE LOS MODELOS 
CELULARES EMPLEADOS EN LOS ESTUDIOS 

 
El estudio de la expresión proteica en las células infectadas puede ser 

una estrategia para investigar vías destacadas de señalización en la 
patogenicidad del virus. Uno de los primeros modelos celulares en el que 
se pudo aislar con éxito el SARS-CoV2 fue el de las líneas celulares humanas 
de carcinoma colorrectal Caco2 [109]. Para realizar el análisis del proteoma 
recientemente se ha desarrollado un método denominado mePROD 
(multiplexed enhanced protein dynamics) que permite determinar los 
cambios en el translactoma y el proteoma con una resolución temporal 
elevada [110]. En este sentido, el uso de isótopos estables con marcaje de 
aminoácidos en los cultivos celulares puede permitir un estudio de la 
respuesta de estas células a la infección viral.  

 
En uno de los estudios consultados [111] se infectaron células Caco-2 

con SARS-CoV2 y se evaluaron los cambios en el translactoma y el proteoma 
mediante el método mePROD. Se utilizó el perfil de expresión media de las 
proteínas virales cuantificadas como el de referencia y, para las proteínas 
expresadas por la célula huésped, se calculó la distancia frente a dicha 
referencia. Una vez calculada la distancia se realizó un análisis de 
proximidades del cuantil del 10% de los perfiles más cercanos. Dicho 
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análisis mostró un aumento significativo de la maquinaria traduccional del 
huésped así como de otros mecanismos como el de splicing o síntesis de 
nucleótidos (figura 24). 

   
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 24 Tomado de [111]. Cambios traduccionales en la célula huésped después de la 
infección por SARS-CoV2. En la figura de la izquierda se observa la dinámica de 
traducción de las proteínas virales en relación con el tiempo de infección comparando 
las líneas celulares control (mock) con las infectadas. La figura de la derecha es un 
análisis de reactoma del 10% top expresado de las proteínas tras expresión génica viral. 
Los resultados de las vías se muestran con el número de proteínas encontradas en el 
dataset y el FDR (tasa de falsos positivos) computado de los análisis de enriquecimiento.  

 
Por otro lado se hizo un análisis jeráquico de conglomerados (clusters) 

para identificar clusters de proteínas que mostraban diferencias de 
expresión. El primer cluster fueron proteínas infraexpresadas en la 
infección y estuvo formado por proteínas implicadas en el metabolismo del 
colesterol. El segundo cluster fueron proteínas sobreexpresadas en la 
infección y estuvo formado por componentes del spliceosoma y proteínas 
modificadoras del RNA (figura 25).  

 

 
Figura 25. Tomada de [111]. Análisis del reactoma del cluster de proteínas 
sobreexpresadas después de la infección por SARS-CoV2. Los resultados de las vías se 
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muestran con el número de proteínas encontradas en el dataset y el FDR (tasa de falsos 
positivos) computado de los análisis de enriquecimiento.  
 

El estudio de los perfiles de expresión proteica en la infección por 
SARS-CoV2 también se ha podido estudiar en otros modelos celulares. En 
otro de los estudios consultados se analizaron los perfiles de expresión de 
líneas celulares de Vero E6, Calu-3 y ACE2-A549 [112]. La monitorización de 
los cambios del proteoma mediante la técnica de espectrometría de masas 
(MS), en un contexto infeccioso viral, pudieron mostrar cambios 
significativos de expresión que incluían factores reguladores de la 
transcripción, inhibidores de proteasa y proteínas relacionadas con la 
inmunidad innata.  
 Este tipo de tecnología de la MS y estudios de inmunohistoquímica 
han permitido la elaboración de un mapa de interacción proteica 
(interactoma) que ofrece una visión general de cómo las proteínas del 
SARS-CoV2 interactúan con las proteínas del huésped [113].  
 En primer lugar, en el estudio de Zecha J, et al [112] los investigadores 
realizaron un análisis de expresión proteica mediante técnicas de 
inmunofluorescencia a partir de líneas celulares de Caco-2 (human epitelial 
colorectal carcinoma cell line), Calu-3 (human epitelial lung cancer cell line), 
Vero E6 (epitelial renal cell line) del mono verde africano y ACE2-A549 
(human alveolar basal epitelial adenocarcinoma cell line), con expresión en 
este último caso de la ACE2 de forma estable. En las líneas celulares se 
estudió particularmente la expresión de las principales proteínas implicadas 
en la entrada del SARS-CoV2: ACE2, TMPRSS2, TMPRSS4, CTSB, CTSL, BSG y 
FURIN (figura 26). 
 

 
 Figura 26. Tomada de [112]. Perfiles de expresión proteica de las  cuatro 
principales líneas celulares empleadas en el estudio de la infección por SARS-CoV2. Se 
observa la distribución de la expresión proteica de las proteínas implicadas en la 
fisiopatología de la infección por SARS-CoV2, en las líneas celulares humanas Calu-3, 
Caco-2, ACE2-A549 y VeroE6 en las líneas celulares de mono africano verde.  
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En el caso de las líneas celulares de Vero E6, pese a no ser un modelo 

fisiológico se emplea de forma habitual en investigación virológica dada su 
incapacidad para elaborar una respuesta antiviral eficaz. En el estudio 
consultado de  Zecha J, et al [112] los investigadores infectaron las células 
VeroE6 con diferentes dosis de SARS-CoV2 y estudiaron el proteoma unas 
24h después. El estudio permitió observar los cambios en la expresión de 
aproximadamente 1500 proteínas del huésped de forma estadísticamente 
significativa. Estas proteínas se agruparon en 6 conglomerados de acuerdo 
con el comportamiento de la expresión en tres condiciones experimentales 
(infección con 3 dosis diferentes de inóculo de SARS-CoV2). De entre las 
proteínas que manifestaron cambios significativos se encontraban factores 
reguladores de la transcripción, proteínas de la inmunidad innata, proteínas 
implicadas en la entrada viral, inhibidores de proteasa y miscelánea (figura 
27). 
 

 
Figura 27. Tomada de [112]. Proteoma de Vero E6 tras la infección por SARS-CoV2. 
Dichas células se infectaron con dos inóculos de SARS-CoV2 o MOI (Multiplicity Of 
Infection). Mock constituye el grupo control. La línea de puntos indica una situación sin 
cambios.  
 
 De entre las proteínas destacadas que tuvieron cambios significativos 
de expresión están los factores de transcripción MIER1 y RPAP2, que 
regulan la actividad de la RNA polimerasa II, y las proteínas GBP1 y MASP1 
implicadas en inmunidad innata, siendo la segunda de ellas una 
endopeptidasa relevante en el sistema del complemento. 
 
 En cualquier caso, un aspecto interesante del estudio del proteoma 
en modelos celulares es que se abordan fundamentalmente los cambios 
cuantitativos en la expresión, pero también puede permitir el estudio de las 
modificaciones post-traduccionales que el virus ejerce sobre el huésped. 
Dichos cambios, principalmente en lo que respecta a patrones de 
glicosilación de los productos proteicos, pueden representar un campo de 
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estudio porque es posible que el patrón de glicosilación de las proteínas de 
superficie determine el tropismo del SARS-CoV2.  
 
6.  DISCUSIÓN 
 

La infección por SARS-CoV2 ha sido catalogada como una pandemia, 
provocando consecuencias devastadoras en los sistemas sanitarios 
nacionales y en el ámbito socioeconómico, sin precedentes recientes que 
puedan permitir comparaciones dada la magnitud del impacto.  

 Se trata de una infección característica si la comparamos con el resto de 
infecciones respiratorias descritas en la literatura médica, por el número de 
casos descritos, la curva de contagio y por una mayor proporción de casos 
graves subsidiarios de ingreso en las Unidades de Cuidados Intensivos dado 
el fracaso respiratorio y multiorgánico de los individuos. 

Mucho se ha hablado acerca de los mecanismos fisiopatológicos detrás 
del fracaso multiorgánico en estos pacientes, de la famosa “tormenta de 
citoquinas”, de la disregulación del sistema inflamatorio y hemostásico, de 
los elementos de susceptibilidad del huésped y de los factores pronósticos 
de la COVID-19.  

 
Se han realizado estudios de secuenciación masiva del SARS-CoV2 para 

obtener información fidedigna de su estructura genética básica, de sus 
mecanismos de trascripción y traducción, así como de sus productos de 
expresión proteica, comparando con lo que disponíamos hasta la fecha 
como modelos virológicos: las epidemias del MERS y del SARS-CoV.  

Se ha estudiado el ciclo infectivo del virus partiendo de modelos 
celulares humanos y animales, describiendo mediante técnicas 
inmunohistoquímicas y análisis proteómico con herramientas 
bioinformáticas las consecuencias en la maquinaria transcripcional y 
traduccional del huésped. Se han descrito cambios cuantitativos en la 
expresión proteica y se han caracterizado la funcionalidad de las proteínas 
diferencialmente expresadas. Todo ello con la intención de describir mejor 
el modo de penetración del virus en el huésped, la susceptibilidad del 
mismo y el uso que hace de la estructura sintética del huésped para activar 
su replicación.  

 
En el presente trabajo se ha realizado un análisis sobre los elementos 

del virus que pensamos pueden ser diferenciales, comparando con los 
elementos de los otros virus de los que disponíamos información (MERS y 
SARS-CoV). Hemos comparado las principales proteínas implicadas en el 
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ciclo infectivo del SARS-CoV2, atendiendo especialmente a la proteína S 
Spike, herramienta principal que utiliza para internalizarse en la célula 
huésped y poner en marcha la replicación de su genoma. No hemos dejado 
de lado tampoco la importancia del dominio de unión al receptor (RBD), la 
RNA polimerasa-RNA dependiente (RdRp) y la proteasa vírica.  

 
El estudio de la proteína S y la comparación de su estructura en los 3 

coronavirus nos permite proponer la idea de que este proteína se comporta 
realmente como dos proteínas S1 y S2 unidas por una región S1/S2 sobre la 
que actúan las proteasas de la célula huésped, y que el RBD con el que se 
ancla a la ACE2 del huésped presenta dos estados conformacionales (activo 
e inactivo).  

En la comparación entre los tres coronavirus existe una homología 
mayor entre los SARS-CoV y menor si los comparamos con el MERS. Cuando 
hemos realizado una comparación de las secuencias tomando la proteína 
S2 y el RBD como modelos los hallazgos son similares a los de la proteína S: 
se mantiene una homología elevada entre los SARS-CoV  y el MERS queda 
aparte. Este hecho refrenda la hipótesis de los estudios filogenéticos en la 
literatura biomédica acerca del origen de estos tres coronavirus, donde se 
sugiere la presencia de un virus ancestral de origen animal (murciélago y 
pangolín) a partir del cual, mediante fenómenos de recombinación genética 
y mutaciones, han surgido por un lado el MERS y por otro lado el SARS-CoV 
y el SARS-CoV2. 

 En nuestro trabajo dicha hipótesis podría adquirir mayor fortaleza 
cuando realizamos la comparación entre otras proteínas más implicadas en 
funciones básicas como la replicación viral. Tal es el caso de la RbRd y la 
proteasa viral, donde la homología entre los tres coronavirus es 
ligeramente mayor de forma global que cuando nos centramos en la 
proteína S Spike. Es posible sugerir que existe una mayor conservación 
genética en la maquinaria de replicación de los coronavirus y que las 
diferencias entre ellos radican principalmente en la proteína S, es decir, en 
los mecanismos de interacción de cada coronavirus y en la capacidad 
infectiva de cada uno. Dicho de una forma más simplista, los tres 
coronavirus utilizan elementos parecidos para replicarse pero se 
diferencian en los elementos de interacción con el entorno, al menos en 
cuanto a la proteína S y al menos los SARS-CoV con el MERS.  

 
Se ha realizado un estudio de la inmunogenicidad de la proteína S Spike 

en los tres virus, tomando como elementos de comparación tres 
fragmentos de la proteína S: RBD, fragmento S2 y fragmento S1. Se han 
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constatado similitudes en las regiones de potenciales epítopos entre los 
SARS-CoV, con mayor conservación en el RBD y en el fragmento S2 pero 
menor conservación en el fragmento S1. En el caso del MERS todavía era 
menor la conservación en estas regiones si lo comparamos con los SARS-
CoV. Al comparar algunas de las regiones señaladas de potenciales epítopos 
en el fragmento S1 y en el S2 entre los tres coronavirus se observó una 
mayor homología entre SARS-CoV2 y MERS en S1, siendo escasa  en S2. En 
este sentido es posible pensar que S1 pueda constituir un fragmento 
fuertemente inmunógeno en el SARS-CoV2, de forma similar al MERS, 
compartiendo quizás los aspectos más virulentos del mismo. 

 
Por otro lado, se ha observado una mayor concentración de dichas 

regiones de potenciales epítopos en las regiones donde probablemente se 
produzca la fragmentación de la proteína S en S1/S2, quedando expuesta la 
S1 con estos epítopos para que el sistema inmunológico la pueda identificar 
y crear una respuesta específica.  

Estos potenciales epítopos a lo largo de los fragmentos analizados 
explican una de las razones para que el estudio y la producción de vacunas 
específicas se haya centrado en esta proteína S. Otras de las razones 
probablemente subyace en el hecho de que no existe otra proteína en el 
virus tan expuesta como esta y, hasta la fecha, no hay descritas otras 
proteínas en la superficie viral que jueguen un papel relevante en la 
capacidad del virus para fusionar su membrana con la de la célula huésped 
e internalizarse en ella.   

 
Además de centrar el estudio en los elementos proteicos virales el 

trabajo se ha centrado en estudiar las interacciones que el virus presenta 
con la célula huésped. A lo largo de la literatura médica se recoge la 
esencialidad del receptor ACE2 como puerta de entrada en la célula del 
SARS-CoV2. Se ha estudiado en el trabajo el complejo RBD-ACE2, 
constatando las interacciones bioquímicas que se establecen entre ambas 
proteínas y observando mutaciones puntuales en la estructura de la 
proteína S Spike que pueden guardar relación con el establecimiento de 
enlaces bioquímicos más numerosos y más estables en el caso del SARS-
CoV2 en comparación con el resto de los virus.  

A la hora de estudiar la expresión de la misma en las células de la vía 
respiratoria inferior y en el tejido pulmonar no sorprende encontrar una 
expresión significativa de la misma, pero sí que llama la atención por la 
experiencia clínica en los casos de enfermedad, la diferente expresión 
clínica y gravedad encontrada en los pacientes con niveles de expresión 
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muy probablemente similares. Es posible que existan otros mecanismos 
que justifiquen esta heterogeneidad fenotípica encontrada en la COVID-19.  

 
Una de las hipótesis más aceptadas actualmente centra la sospechas en 

la disregulación que presenta el sistema inmunológico hacia respuestas 
proinflamatorias desadaptadas y exageradas. No obstante, quizás también 
un mecanismo detrás de esta heterogeneidad pueda subyacer en el perfil 
de susceptibilidad de la célula huésped. En este sentido uno de los aspectos 
más interesantes del trabajo ha sido el caracterizar las proteasas de la célula  
huésped y analizar la expresión de las mismas en las diferentes células 
descritas en la fisiopatología de la COVID-19. 

Las expresión de diferentes proteasas en la célula huésped define la 
capacidad de la misma para, una vez se ha formado el complejo RBD-ACE2, 
fragmentar la proteína S en dos fragmentos para exponer el péptido de 
fusión de la proteína S y poder llevar a cabo la fusión de membranas y la 
entrada en la célula. Sobre el lugar de fragmentación S1/S2 es posible que 
actúen con diferente número y afinidad las proteasas del huésped y que, 
bien la expresión de algunas de las mismas, bien la combinación en la 
expresión de ellas, bien el efecto sinérgico ejercido por dos o más de ellas, 
puedan explicar la diferente susceptibilidad de los huéspedes a la infección 
por el SARS-CoV2. Este aspecto podría ser objeto de estudio de trabajos 
posteriores y quizás unas posibles dianas terapéuticas para dificultar la 
internalización del virus en la célula.  

 En este trabajo se ha estudiado la expresión del TMPRSS2, TMPRSS4, 
ELANE, FURIN, Catepsinas y ADAM17. Se han estudiado también las 
interacciones que establece la proteína S Spike con otras proteínas del 
huésped diferentes a la ACE2, con especial atención al CD147 (basigina), 
siendo esta una posible vía de entrada alternativa del virus en algunos 
pacientes. De hecho, es posible pensar que el grupo de pacientes más 
graves pueda tener activa una doble vía de entrada del virus en vez de la 
clásica RDB-ACE2. 

 
El nivel de expresión de estas proteasas observado mediante la 

herramienta “The Human Protein Atlas” ha permitido destacar una 
expresión significativa del TMPRSS2 en los neumocitos tipo 1 y las células 
epiteliales bronquiales;  de TMPRSS2, FURIN y ADAM17 en los neumocitos 
tipo 2.  

 Respecto a las células del sistema inmune innato y adaptativo también 
se ha descrito y caracterizado la expresión proteica de estas proteasas, 
destacando fundamentalmente los hallazgos en dos células clave en la 
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respuesta inflamatoria del huésped y en la generación de inmunidad frente 
al SARS-CoV2: el macrófago alveolar y los linfocitos. 

 
El macrófago alveolar es un protagonista destacado en la COVID-19, con 

un protagonismo dividido entre el papel de víctima de la infección por el 
SARS-CoV2 y el papel de agresor del huésped, lo cual se ha propuesto en la 
literatura como la doble cara de la moneda del macrófago. Se ha podido 
describir una expresión significativa de proteasas como FURIN, TMPRSS2, 
ADAM17, CD147 y algunas catepsinas como la L, todo ello definiendo una 
susceptibilidad especial de esta célula a la infección.  

Al mismo tiempo, se ha descrito una doble capacidad del macrófago 
alveolar para generar una respuesta inflamatoria primero mediante la 
síntesis y liberación de citoquinas proinflamatorias y segundo mediante la 
presentación de antígenos virales al linfocito T para generar respuestas 
inmunoespecíficas.  

 
El segundo protagonista sin lugar a dudas en la COVID-19 es el linfocito 

T. Aunque todavía existe mucha incertidumbre sobre el papel de las 
diferentes subpoblaciones linfocitarias, cada vez más estudios están 
centrando la atención en el papel de las células Treg y en los Th17, siendo 
la proporción de las mismas un elemento que puede ser clave en la 
inflamación tisular y el daño alveolar difuso en los pacientes. Como dato 
característico se observó en estas células una expresión destacada del 
receptor de membrana CD147, siendo células que en algunos pacientes 
pueden contribuir a una susceptibilidad a la infección y, en esa 
circunstancia, ser un elemento diferenciador hacia casos más graves de la 
enfermedad por pérdida su función protectora.  

 
Otros actores en el reparto inflamatorio de la COVID-19 son las células 

NK, con funciones bien conocidas antivirales y que, en el caso de la infección 
por SARS-CoV2, se ha estudiado su grado de participación centrándose en 
los cambios en su proteoma. Por un lado la sobreexpresión del receptor 
inhibidor NKG2A y por otro la expresión destacada del CD147 en superficie 
pueden ser factores clave respectivamente en la inmunotolerancia ejercida 
durante la infección y en la susceptibilidad a la invasión por el SARS-CoV2.   

 
Una vez atravesado el plano inflamatorio quedan las consecuencias a 

medio y largo plazo, por lo que la literatura está focalizando su atención en 
el fibroblasto para elaborar una respuesta reparativa tras el daño alveolar 
extenso descrito en la COVID-19. Se ha hablado en múltiples foros y se han 
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descrito casos clínicos acerca de las secuelas fibróticas de la enfermedad, 
con diferente repercusión clínica, funcional y de la calidad de vida de los 
pacientes. Aunque se ha estudiado el mecanismo fisiopatológico de las 
respuestas reparativas disfuncionales, se desconocen factores predictivos 
de dicha respuesta y el grado de susceptibilidad que pueden tener los 
pacientes hacia una respuesta reparativa igual de exagerada y desadaptada 
que la respuesta inflamatoria.  

Se ha descrito de forma llamativa la expresión significativa del receptor 
CD147 en la superficie de los fibroblastos, pero se desconoce la relevancia 
fisiopatológica que pueda tener dicha expresión y si ello condiciona una 
respuesta reparativa desadaptada.  

 
En este trabajo también se ha investigado acerca de los datos que 

arrojan los modelos celulares de infección empleados para describir los 
cambios en la expresión proteica inducidos por la infección por el SARS-
CoV2. Por desgracia para el estudio de la infección viral se necesita del uso 
de modelos celulares que, pese a que se en algunos casos se aproximan al 
modelo del huésped natural humano, en otros pueden presentar leves 
diferencias con lo que sucede en la realidad.  

No obstante, el uso de modelos de células Caco-2, Vero E6, Calu-3 y 
ACE2-A549 en algunos de los estudios consultados sirvió para hacerse una 
idea sobre los cambios que aparecían en la expresión proteica de células 
infectadas.  

El uso de la tecnología de la espectometría de masa y las técnicas 
bioinformáticas ha permitido corroborar algunas de las sospechas que se 
habían generado en las hipótesis de la fisiopatología de la COVID-19. 
Efectivamente existe una expresión significativa del receptor ACE2, de las 
proteasas TMPRSS2, TMPRSS4 y FURIN, del receptor CD147 y de algunas 
catepsinas como la B y la L en los modelos celulares anteriormente 
mencionados.  

Otro de los aspectos destacados fue el de caracterizar en uno de los 
modelos los cambios en el proteoma. Dichos cambios se centraban en 
factores reguladores de la transcripción, proteínas implicadas en la entrada 
viral e inhibidores de proteasa. Es posible pensar que la infección por el 
SARS-CoV2 de una célula huésped esté utilizando la maquinaria 
transcripcional de la misma para generar nuevos viriones con nuevas 
funciones de sus proteínas, además de modificaciones estructurales, y 
diferenciarse del virus inicial formando nuevos fenotipos de virus. Por 
ejemplo un virión con capacidad de inhibir proteasas del huésped, otro con 
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una mayor capacidad para unirse a un huésped u otro con mayor capacidad 
para evadir los mecanismos inmunológicos de defensa antiviral.  

 
 Por último, y no por ello menos importante, hemos querido centrar 
un apartado destacado del trabajo en el estudio de posibles proteínas 
multifuncionales en la infección, tanto del SARS-CoV2 como del huésped.  
 
 En el caso del SARS-CoV2 quizás existan dos proteínas no 
estructurales con destacada multifuncionalidad como son la Nsp3 y la 
helicasa viral, con funciones dentro del proceso de replicación viral pero al 
mismo tiempo capaces de unirse a proteínas citoplasmáticas del huésped 
para bloquear respuestas proinflamatorias y no llamar la atención del 
sistema inmunológico sobre la célula infectada.  Otra de las proteínas con 
destacada multifuncionalidad en el SARS-CoV2 sería la proteína estructural 
E, con funciones de ensamblaje del virus y, al mismo tiempo, capaz de 
inducir la apoptosis celular para poderse liberar el virus al exterior y 
perpetuar el proceso infeccioso en otros huéspedes.  
 
 En el caso de la célula huésped hemos querido destacar varias 
proteínas como el CD26/DPP-4, las PAD y las ciclofilinas.  

 El receptor de membrana CD26/DPP-4 se ha descrito su expresión 
fundamentalmente en el linfocito T y su estimulación puede ser clave en la 
polarización hacia  respuestas Th1 o Th2. Se ha comentado mucho en la 
descripción de los casos más graves de la COVID-19 la hipótesis de si la 
respuesta T se encuentra desadaptada y mal acondicionada al patógeno 
intracelular SARS-CoV2. Llama la atención, contrario a lo que la comunidad 
científica pensaba en un primer momento, la cantidad de pacientes 
inmunocompetentes en un principio que han evolucionado hacia formas 
graves de la enfermedad y, por otro lado, la presencia de formas leves de 
enfermedad en pacientes aparentemente inmunocomprometidos desde el 
punto de vista celular o humoral.  

Es posible pensar, hablando en términos simples, que gana mayor 
relevancia en el devenir de la COVID-19 la calidad de la respuesta 
inmunológica más que la cantidad de la misma, y que la presencia de una 
“tormenta” de citoquinas y quimiocinas proinflamatorias no es ni más ni 
menos que el resultado de una disregulación del sistema inmunológico 
adaptativo que elabora una respuesta inadecuada, seguramente además 
de exagerada, frente a un patógeno en el que debería de formar otro tipo 
de respuestas menos agresivas. El CD26/DPP-4 es una proteína que puede 
ser clave en esta disfunción del linfocito T, promoviendo mecanismos de 
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señalización intracelular diversos según la  función que pueda adoptar esta 
proteína dentro de las múltiples que se han descrito. También hay que 
incluir en este apartado de discusión el hecho de que se ha descrito que la 
subunidad S1 de la proteína Spike puede presentar interacciones con este 
receptor, potenciando la capacidad del virus para internalizarse en los 
linfocitos Th1 y eliminándolos del tablero inmunológico. Sin duda esta 
situación puede tener repercusiones clínicas en los pacientes y está por 
definir el escenario clínico y el papel de fármacos inhibidores de dicho 
receptor.  

 
La familia de enzimas PADs, con múltiples funciones descritas en la 

literatura biomédica, es responsable principalmente de mecanismos de 
señalización intracelular y regulación de las modificaciones post-
traduccionales. Precisamente la presencia de isoformas expresadas en 
diferentes tejidos y grupos celulares puede sugerir diferentes respuestas y 
manifestaciones en la COVID-19. En el caso de los granulocitos y los 
macrófagos alveolares se ha destacado la expresión de la isoforma 2, con 
implicaciones fisiopatológicas y pronósticas desconocidas, sin saber 
actualmente si el uso de fármacos moduladores de dicha isoforma pueden 
ser útil en el manejo de la enfermedad.  

 
Para terminar, un grupo de proteínas que puede resultar novedoso 

en la fisiopatología del COVID-19 por el mecanismo de acción es el de las 
ciclofilinas. El modelo del SARS-CoV1 permitió identificar una interacción 
entre la proteína N del virus y la ciclofilina A, utilizando el virus como puerta 
de entrada el CD147, un modo alternativo de entrada frente al de la ACE2. 
En el caso del SARS-CoV2 las sospechas se han centrado en Nsp1, aunque 
faltan por definir nuevos estudios que refrenden dicha hipótesis. Por un 
lado una vez en el interior celular, las nuevas formas sintetizadas del virus 
se revisten de la ciclofilina A y cuando salen del huésped presentan un 
mayor tropismo  frente a células que expresan CD147, pero por otro lado 
se estimula la síntesis de citoquinas proinflamatorias como IL-2, por lo que 
se puede amplificar la respuesta inflamatoria.  

Es posible pensar que existan otras isoformas implicadas en la 
infección y que algunas de ella predispongan en mayor o menor medida al 
ambiente inflamatorio y al tropismo por nuevos huéspedes. En este sentido 
también hace falta aportar evidencia para esclarecer más el papel de las 
ciclofilinas en la COVID-19 como se ha descrito en otros modelos de 
infección respiratoria como el virus influenza A. 
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En definitiva, no todas las formas de interacción entre el SARS-CoV2 
y el huésped humano están completamente descritas y es plausible 
imaginar que gran parte de las formas letales de enfermedad en personas 
sin comorbilidades previas pueda guardar relación con los mecanismos 
alternativos de interacción virus-huésped y en las respuestas inmunológicas 
derivadas, con potenciales implicaciones pronósticas y farmacológicas.  
 
7.  CONCLUSIONES 
 

1. El genoma del SARS-CoV2 expresa proteínas estructurales y no 
estructurales. Entre las proteínas estructurales destaca en superficie 
la proteína S Spike que lo capacita para interactuar con la célula 
huésped principalmente a través del receptor ACE2. Dicha proteína 
se compone de las subunidades S1 y S2, con un dominio de unión al 
receptor ACE2 y una región S1/S2 donde se fragmenta la proteína y 
se produce su activación.  

2. Existe una homología elevada entre el SARS-CoV1 y el SARS-CoV2 en 
cuanto a la proteína S. Dicha homología es menor cuando 
comparamos la proteína S del MERS y es creciente entre los SARS-
CoV a medida que realizamos el alineamiento global con la proteína 
S global, el dominio de unión al receptor y la subunidad S2. 

3. La proteína S puede interactuar con otros receptores en el huésped 
como el CD147 o el CD26/DPP-4 y su activación depende de la 
afinidad de las proteasas del huésped por la región S1/S2. Algunas de 
la proteasas más destacadas son el TMPRSS2, TMPRSS4, furina, 
ADAM17, ELANE o las catepsinas. La diversidad y magnitud de 
expresión de las mismas en los tejidos puede definir el tropismo del 
virus y la virulencia del mismo.  

4. El análisis mediante Bepipred demostró que la proteína S en tres de 
sus segmentos (dominio de unión al receptor, S1 y S2) presenta 
regiones de potenciales epítopos mayormente conservados entre los 
SARS-CoV y menor en el caso del MERS. En la subunidad S1 se 
predijeron numerosas regiones de potenciales epítopos en la zona 
donde se produce la fragmentación S1/S2 de la proteína S. 

5. Existen proteínas con funciones moonlighting que podrían explicar la 
diversidad de presentaciones clínicas de la enfermedad y ser dianas 
terapéuticas tanto en el SARS-CoV2 (Nsp3, Helicasa, Exoribonucleasa 
y proteína E) como en las células huésped (CD26/DPP-4, PAD, 
TMPRSS2, TMPRSS4, furina y el CD147). 
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6. La caracterización del proteoma extracelular (enzimas, marcadores 
de coagulación, SERPIN..) puede ayudar a definir clusters de 
enfermos COVID y adecuar el manejo clinico-terapéutico. 

7. La caracterización del perfil de expresión proteica en las principales 
células infectadas por el SARS-CoV2 podría definir aquellos grupos 
celulares con mayor tropismo por el virus. La expresión diferencial de 
las proteasas puede ayudar a determinar la susceptibilidad de los 
grupos celulares a la infección.  

8. El perfil de expresión en las células huésped de las isoformas de 
proteasas como las PAD o las catepsinas podría ser un elemento 
diferenciador en cuanto a la susceptibilidad a la infección.   

9. La respuesta inmunológica del sistema innato y adaptativo podría 
verse condicionada por el perfil de expresión de las proteasas y de 
los receptores de membrana ACE2, CD147 y CD26/DPP-4 en las 
células efectoras de dichas respuestas. En los fibroblastos podría 
definir la respuesta reparativa después de la enfermedad. 

10.  El estudio de la enfermedad en modelos celulares in vitro permite 
elaborar perfiles de expresión proteica y estudiar los cambios en la 
expresión, donde destaca el predominio de reguladores de la 
replicación, proteínas con función inmunológica y proteínas al 
servicio de la perpetuación del ciclo reproductivo viral.  
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9.  ANEXOS 
 

 
ANEXO 1.- ALINEAMIENTO MULTIPLE SECUENCIAL DE LA PROTEÍNA S 
SPIKE DE LOS 3 CORONAVIRUS 
 
 

CLUSTAL O(1.2.4) multiple sequence alignment SPIKE PROTEINS 
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ANEXO 2.- ALINEAMIENTO MÚLTIPLE SECUENCIAL DEL FRAGMENTO S2 DE 
LA PROTEÍNA S SPIKE DE LOS 3 CORONAVIRUS 
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ANEXO 3.- ALINEAMIENTO MÚLTIPLE SECUENCIAL DE LA REGIÓN RBD 
(RECEPTOR BINDING DOMAIN) DE LA PROTEÍNA S SPIKE DE LOS 3 
CORONAVIRUS 
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ANEXO 4.- ALINEAMIENTO MÚLTIPLE SECUENCIAL DE LA RNA 
POLIMERASA DE LOS 3 CORONAVIRUS 
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ANEXO 5.- ALINEAMIENTO MÚLTIPLE SECUENCIAL DE LAS PROTEASAS 
VIRALES 
 

 
 
 


